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Untersuchungen iiber die Absorptionserscheinungen des 


Oxyhamoglobins im Gitterspektrum. 


Von 
O. Schumm. 





Mit zwei Tafeln in Lichtdruck. 





(Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses Hamburg-Eppendorf.) 
(Der Redaktion zugegangen am 13. September 1912.) 


Einleitung. 


Genaue Ortsbestimmungen der Absorptionsstreifen in 
absoluten Werten bilden das Geriist fiir den Bau der quali- 
tativen Absorptionsspektralanalyse von Farbstoffen. Die Be- 
zeichnung des Orts eines Absorptionsstreifens erfolgt vor allem 
durch Angabe der Wellenlinge derjenigen Lichtart, die mit 
seiner dunkelsten Stelle oder, falls eine solche nicht deutlich 
hervortritt, mit seiner Mitte zusammenfiallt. 

Die Ausfiihrung solcher Bestimmungen geschah bis vor 
kurzem fast ausschlieflich im prismatischen Spektrum. 
Das absorptive Verhalten des Oxyhéimoglobins gegeniiber dem 
Gitterspektrum, dem «normalen» Spektrum, ist zwar 
auf photographischem Wege untersucht worden; dagegen sind 
genaue Ortsbestimmungen der Absorptionsstreifen des Oxyhamo- 
globins durch okulare Messungen mit Hilfe des Gitter- 
spektrometers noch nicht ausgefiihrt bezw. veroffentlicht 
worden. 

Da die Absorptionserscheinungen einen abweichenden 
Charakter haben, je nachdem sie im Prismenspektrum oder 
im Gitterspektrum erzeugt werden, ist es fraglich, ob die fiir 
das prismatische Spektrum geltenden Angaben iiber den Ort 
der Absorptionsstreifen ohne weiteres auf das Gitterspektrum 
iibertragen werden k6nnen. 


Ein zweckmaSig konstruiertes Prismenspektroskop eignet sich fiir 
die Wahrnehmung schwacher Absorptionserscheinungen im Rot und Orange 
in manchen Fallen besser als ein Gitterapparat gleicher Gesamtdispersion, 
sodafi fiir solche Zwecke auch in Zukunft in erster Linie das Prismen- 
spektroskop herangezogen werden diirfte. Anderseits ist nicht zu 
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bezweifeln, dafidie Gitterapparate, namentlich die genau ar- 
beitenden Gitterspektrometer, da sie ein «normales» Spektrum 
liefern, zunehmende Verbreitung finden werden, um somehr, 
als sie zur Untersuchung derim Blau und Violett auftretenden 
Absorptionserscheinungen im allgemeinen besser geeignet 
sind als die Prismenapparate. Der den Gittern anhaftende Mange} 
einer geringeren Lichtstarke tritt bei den neuerdings erhiltlichen Gittern 
von geringer Furchenzahl nicht mehr so stark hervor, sodafi bei Benutzung 
einer geeigneten Beleuchtungsvorrichtung, namentlich der Nernst-Lampe 
oder einer Metallfadenlampe nebst Kondensor, eine ausreichende Hellig- 
keit erzielt wird. 

Aus dieser Sachlage ergab sich die Notwendig- 
keit, das absorptive Verhalten des Oxyhamoglobins 
gegeniiber dem Gitterspektrum durch mdglichst ge- 
naue Ortsbestimmung der Absorptionsstreifen in 
einem geeigneten Gitterspektrometer zu priifen. 

Fiir den a- und f-Streifen des Oxyhimoglobins sind 
durch okulare Ortsbestimmung im Prismenspektrum in 
neuerer Zeit folgende Werte gefunden worden: 

Von Formanek: a-Streifen uu 578,1. B-Streifen 541,7.1) 

Vom Verfasser: »  » » 578. »  » 542.7) 

Lewin, Miethe und Stenger haben durch Ausmes- 
sung von Gitterspektrogrammen fir den a- und 8 Streifen 
Werte gefunden, die von den obigen nicht unerheblich 


abweichen: 
fiir frisches Herzblut von Kaninchen wy 577 und 537, 


fiir Oxyhamoglobin %) aus Pferdeblut » 579 » 542. 


‘) J. Formanek, Die qualitative Spektralanalyse anorganischer 
und organischer K6rper. II. Aufl. Berlin, Verlag von R. Miickenberger, 1905. 

*) O. Schumm, Klinische Spektroskopie, Jena, Verlag von G. Fischer, 
1909. 

3) L. Lewin, A. Miethe und E. Stenger, Uber die durch Photo- 
graphie nachweisbaren spektralen Eigenschaften der Blutfarbstoffe und 
anderer Farbstoffe des tierischen Kérpers. Pfliigers Archiv fiir Physio- 
logie, Bd. 118, 1907, S. 88. «Reines, aus Pferdeblut hergestelltes Oxy- 
hamoglobin wurde bis zum konstanten Gewicht getrocknet und in 0,18 °joiger 
Lésung photographiert.» Uber die Beschaffenheit des <reinen» Oxyhimo- 
globins machen Lewin, Miethe und Stenger keine naheren Angaben, 
namentlich fehlt die Angabe iiber die Temperatur, bei der das Oxyhémo- 


globin getrocknet wurde. — 








Betts in Cee eae 
PETS REE RINE Lie Ny: Rin RE oe a eae 


PRR ROMS Wie 

















3 


Absorptionserscheinungen des Oxyhamoglobins im Gitterspektrum. 


Das Kaninchenblut war in einer Verdiinnung von 1: 40 bis 1: 100 
bei einer Schichtdicke von 1,5cm und einer Spaltweite des Apparates 
von 0,2 mm (!) spektrographiert worden, das Oxyhimoglobin aus Pferde- 
blut in 0,18 °/oiger Liésung wie auch in starker verdiinnten Liésungen; 
dabei betrug die Spaltweite des Spektrographen 0,2 mm (!) und die Schicht- 


dicke der Lésungen 1 cm. 
Ortsbestimmungen des von Soret!) entdeckten +-Strei- 


fens im Violett hat zuerst Gamgee?) ausgefiihrt. Als Ma- 
terial fiir die Messungen dienten ihm Spektogramme, die er 
offenbar mit grofer Sorgfalt, unter Benutzung eines Quarz- 
Prismenspektrographen hergestellt hatte. Gamgee gibt fiir 
den y-Streifen den Wert uu 414 an. 

Weitere Untersuchungen tiber die Absorptionserschei- 
nungen des Oxyhimoglobins im Violett und Ultraviolett des 
Quarzprismenspektrums hat Charles Dhéré ausgefiihrt.*) 
Er bestimmte die Lage des Violettstreifens durch Feststellung 
seiner Mitte und seiner Breite bei verschiedener Schicht- 
dicke einer Loésung des krystallisierten Oxyhimoglobins vom 
Pferde. Bei den von ihm angewandten Schichtdicken wechselte 
die Mitte des Violettsstreifens von uy 415,3 bis up 391,7. 
Dhéré gibt ferner an, daf Oxyhémoglobinlosungen geeigneter 
Konzentration einen Absorptionsstreifen im Ultraviolett auf 
uu 274,9 zeigen. 

Lewin, Miethe und Stenger‘) haben den Ort des 
,-Streifens durch Ausmessen von Gitterspektrogrammen 
bestimmt und machen dariiber unter anderem folgende An- 
gaben:°) «So ergab z. B. Kaninchenblut unter folgenden 


Bedingungen: 

') J. L. Soret, Recherches sur l'absorption des rayons ultra-violets 
par diverses substances. Archives des sciences physiques et naturelles 
(Genéve) t. 61 (1878), S. 322-359 und t. 66 (November 1883), S. 429 - 494, 
zitiert nach A. Gamgee. 

*) Arthur Gamgee, Of the Absorption the Extreme Violet and 
Ultra-Violet Rays of the Spektrum by Hamoglobin, its Compounds and 
Certain of its Derivatives. Zeitschr. f. Biologie, Bd. 34, 1896, S. 505. 

*) Charles Dhéré, Recherches spektrographiques sur l’absorption 
des rayons ultra-violets par les albuminoides, les protéides et leurs dérivés. 
Fribourg, 1909, Fragniére Fréres. — 

SL <¢ 

*% 1. c., S. 89 und 90. 
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nn ________________________} 
Schichtdicke 1,5 cm Spalt 0,2 mm 











Verdinnung........ 1:400 | 1:600 | 1:800 | 1: 1000 
Expositionszeit in Sekunden . 80 60 40 | 20 
die Lage des Streifens aus 50 Messungen auf: 
h = 415. 


Die gleiche Lage hat er im Menschenblut, im Schweine- 
blut und im Regenwurmblut. Aus 42 Messungen von Pferde- 
blutspektrogrammen ergab sich die Lage von } = 413. Das 
Mittel aus insgesamt 142 Messungen von Blutspektrogrammen 
lift den abgerundeten Wert A = 415 als richtig erscheinen. 

Die Spektrogramme des reinen Oxyhaémoglobins ergaben 
nach 134 Messungen die Lage des Violettstreifens ebenfalls auf 

4 = 415.» 

Wodurch die zwischen den angefiihrten Werten 
fiir den Ort des Violettstreifens!) bestehenden Unter- 
schiede bedingt sind, ist bislang nicht aufgeklart. 
Die erheblichen Abweichungen, die zwischen einzelnen der 
von Lewin, Miethe und Stenger gefundenen Werte be- 
stehen, kénnten, sofern man sie nicht auf Versuchsfehler be- 
ziehen will, zu der Annahme fiihren, dai z. B. der im Herz- 
blut von Kaninchen enthaltene Farbstoff ein etwas anderes 
absorptives Verhalten besitze als das Oxyhimoglobin aus 
Pferdeblut, besonders wenn man beriicksichtigt, da nach den 
Angaben dieser Autoren die «spektrographische» Methode 
genauer sein soll als die «spektroskopische.» Die von Le- 
win, Miethe und Stenger bei Kaninchenblut und Pferde- 
blut gefundenen Werte fiir die Streifen a und 8 liegen 
ebenfalls ziemlich weit auseinander. 

Es erschien daher notwendig, auch mittels der (neuer- 
dings ja vervollkommneten) spektrogrammetrischen Methode 
genaue Ortsbestimmungen der drei Absorptionsstreifen (a, B, y) 
des Oxyhimoglobins im Gitterspektrum auszufiihren und 
zu priifen, ob in der Tat erhebliche Unterschiede 


‘) Ort des Violettstreifens = dunkelste Stelle (bei okularen Beob- 
achtungen) bezw. = Stelle der geringsten photochemischen Einwirkung 
(auf der photographischen Platte). 

















Absorptionserscheinungen des Oxyhamoglobins im Gitterspektrum. 5) 


im absorptiven Verhalten des Oxyhimoglobins 


verschiedener Herkunft nachweisbar seien. 

Den von Dhéré besprochenen vierten Absorptionsstreifen im Ultra- 
violett, auf uu 274,9, habe ich in der vorliegenden Abhandlung nicht be- 
riicksichtigt. Entscheidende Feststellungen tiber die Lage dieses Streifens im 
normalen (Gitter-)Spektrum wiirden die Benutzung einer besonderen Art 
Gitter erfordern, deren Beschaffung mir bislang nicht méglich gewesen ist. 


Als die vorliegende Untersuchung bereits abgeschlossen 
war, kam mir die im Februar 1912 erschienene Arbeit von 
Heubner und Rosenberg!) zu Gesicht, in der ein spek- 
trographisches Verfahren zur Bestimmung der Intensititsver- 
teilung in Blutspektren beschrieben und tiber Ergebnisse be- 
richtet wird, die bei der Untersuchung von Kaninchen-, 
Hammel-undSchweineblut erhalten wurden. Das untersuchte 
Material bestand aus Blut dreier Kaninchen, eines Hammels 
und eines Schweines. Die spektrographischen Aufnahmen er- 
folgten in einem von Spindler und Hoyer in Gottingen 
bezogenen Gitterspektrographen. Angaben iiber die optischen 
Verhaltnisse der Objektive und des Gitters fehlen; es wird 
nur erwahnt, dafi der Apparat eine Thorpsche Gitterkopie 
enthielt. Heubner und Rosenberg benutzten die panchro- 
matischen Spektralplatten von Wratten und Wainwright. 
Die Spaltweite betrug bei allen Aufnahmen 0,05 mm. Als 
Lichtquelle diente eine Nernstlampe von 0,5 Ampére und 
220 Volt in Verbindung mit einer Kondensorlinse von 18 cm 
Brennweite, die vom Spalt 4 cm entfernt war und in deren 
einem Brennpunkt sich der Faden der Nernstlampe befand. 
Fiir die photographischen Aufnahmen fanden Heubner und 
Rosenberg diejenige Sattigung der Farbe am giinstigsten, 
die sich ergibt, «wenn das Produkt Schichtdicke mal Kon- 
zentration (an Blut!) etwa = 0,01 cm wurde. (Also bei 
Benutzung der Cuvette von 21 mm lichter Weite eine Ver- 
diinnung von ca. 0,5:100.) Die zur hinreichenden Durchexpo- 
nierung der Absorptionsstreifen erforderliche Belichtungszeit 
geben sie fiir ihre Nernstlampe zu 40 Sec. an.» Zur Verdiinnung 





') W. Heubner und H. Rosenberg, Photographische Bestimmung 
der Intensitatsverteilung in Blutspektren. Biochem. Zeitschr., Bd. 38, 
1912, S. 345. 
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des Blutes benutzten Heubner und Rosenberg stets 0,1 °/oige 
Sodalésung. Die relative Schwérzung in den Spektrogrammen 
bestimmten sie durch Vergleichen mit einem «photographischen 
Keil» in einem Hartmannschen Mikrophctometer, ein Ver- 
fahren, dessen Einzelheiten von ihnen genau angegeben sind. 
Heubner und Rosenberg kommen zu dem Ergebnis, daB 
die von ihnen untersuchten Blutarten keinen Unterschied der 
Farbe aufweisen, der mit der von ihnen erreichten Messungs- 
genauigkeit nachweisbar wire. Ihre Bestimmungen des Ab- 
sorptionsmaximums der beiden Streifen a und £ beziehen sich 
nach Ausweis der Tabellenzeichen auf das Blut von Kanin- 
chen, Hammel und Schwein. Als Mittelwerte geben sie an: 
a = 5402 (AE) = up 540,2 und 8 = 5769 (AE) = up 576,9. 
Die grote ABweichung zwischen zwei von ihnen bestimmten 
Werten betriigt fiir den Streifen a 1,4 uu, fiir B 1,5 wu (s. 
Tabelle IX auf S. 377 ihrer Abhandlung). 

Angaben itiber den Streifen y des Blutes sind in der 
Arbeit von Heubner und Rosenberg nicht enthalten. 

Meine eigenen Untersuchungen hatten die genaue Orts- 
bestimmung der Streifen a, B und y+ von Blut und Oxyhaémo- 
globin zum Ziele und sind an Pferdeblut, krystallisiertem 
Oxyhaimoglobin aus Pferdeblut und an Blut von ge- 
sunden erwachsenen Menschen!) ausgefiihrt. Die Unter- 
suchungen erfolgten nach zwei Methoden, durch okulare Mes- 
sungen im Gitterspektrometer und auf spektrogramme- 
trischem Wege. 


Anordnung der Versuche. 


Zu den okularen Messungen benutzte ich ein Gitter- 
spektrometer mit vertikalem Spalt, das nach den fiir solche 
Prizisionsinstrumente geltenden Grundsatzen eigens fiir die 
vorliegenden Untersuchungen in genauester Ausfiihrung herge- 
stellt war. Die Konstruktion entspricht in der Hauptsache dem 


‘) Das menschliche Blut war durch Venenpunktion gewonnen; es 
stammte von jungen Arzten unserer Anstalt. Fiir die freundliche Uber- 
lassung dieses wertvollen Materials bin ich Herrn Dr. C. Hegler, erstem 
Sekundararzt unserer Anstalt, zu besonderem Danke verpflichtet. 
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von mir an anderer Stelle beschriebenen und abgebildeten 
Gitterapparat; nur wurde im Hinblick auf die beabsichtigte 
Verwendung auf die mechanische Ausfiihrung der Feinbewegung 
des Fernrohrs und der zugehérigen Mikrometerschraube noch 
groBere Sorgfalt verwandt. Untersuchungen an Oxyhimoglobin 
wurden erst ausgefiihrt, nachdem das Gitterspektrometer sich 
bei oft wiederholten Messungen der Fraunhoferschen Ab- 
sorplionslinien des Sonnenspektrums als geniigend zuverlassig 
erwiesen hatte. — Das Gitterspektrometer besafi einen sym- 
metrischen Priizisionsspalt, Glasachromate ‘von je 20 cm Brenn- 
weite und einem Offnungsverhiiltnis von 1:8, ein MeBokular 
von 25mm Brennweite und einen Thorpschen Gitterabzug 
von 3600 Furchen pro engl. Zoll.!) 

Die Beleuchtung des Spaltes erfolgte durch eine mit etwas 
Uberspannung brennende Osramlampe mit U-férmigem Metall- 
faden und eine Kondensorlinse von 10cm Brennweite. Die 
cute Leistung des Gitterspektrometers ist unter anderem dadurch 
gewahrleistet, dai man bei der durch das 25 mm-Okular be- 
wirkten 8-fachen Fernrohrvergréferung die beiden Linien D: 
und De des Sonnenspektrums deutlich getrennt sieht. Die Meb- 
vorrichtung des Gitterspektrometers ist so eingerichtet, dal) 
einer Umdrehung der Mikrometerschraube 29,30 uu entsprechen. 
Da die Meftromme! in 100 Teile eingeteilt ist, so sind 3,413 
Teile der Teilung — 1 uu. Unmittelbar vor Beginn und nach 
Beendigung jeder Reihe von Messungen wurde das Gitter- 
spektrometer nach den Sonnenlinien D (Mitte von Di und Dz, 
= wu 589,3) und bi (uu 518,4) geeicht. 

Einstellung: un 589,3 — 1000 } 
uu 518.4 = 1242 | 

Die spektrogrammetrische Ortsbestimmung erfolgt in 
zwel Phasen; sie erfordert die Herstellung geeigneter Spektro- 


der Mikrometerteilung. — 


') Ich méchte darauf hinweisen, daf, die Gitter gleicher Furchenzahl 
und Gréfe in ihrer Leistung keineswegs gleichartig sind. Man muB daher 
bis auf weiteres zwecks Herstellung der Gitterspektrometer und -Spektro- 
graphen aus den im Handel (z. B. bei Carl Zeif, Jena und A. Kriiss, 
Hamburg) erhialtlichen Gittern gleicher Furchenzahl die bestgeeigneten 
heraussuchen. 
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gramme und ihre genaue Ausmessung mit einem Plattenmikro- 
meter. — Die spektrographischen Aufnahmen miissen bei még- 
lichst engem Spalt und bei einer solchen Verdiinnung der 
Farbstofflésungen ausgefiihrt werden, daB sich die den Ab- 
sorptionsstreifen entsprechenden hellen Streifen des Negativs 
moglichst schmal, aber gerade noch gut mebbar er- 
weisen. Man bestimmt nun die hellste Stelle oder, falls sich 


eine solche nicht deutlich genug darstellt, die Mitte. 

Zu den entscheidenden Bestimmungen eignen sich nur solche Spektro- 
gramme, bei denen nach der Art ihrer Herstellung ein st6érender Einflui 
der sog. Plattenminima so gut wie vollstaéndig ausgeschaltet ist. Das laft 
sich auch bei Benutzung der besten bislang herstellbaren Spektralplatten 
nur durch sorgfiltiges Ausprobieren der fiir jede Farbstofflésung geeig- 
netsten Versuchsbedingungen erreichen. 

Die zu den genauen Ortsbestimmungen brauchbarsten 


Spektrogramme eignen sich fiir die Reproduktion weniger, 
da die sehr zarten Absorptionsstreifen durch die meist tblichen 
Reproduktionsverfahren nicht mehr deutlich genug wieder- 
gegeben werden. Aus diesem Grunde habe ich von den fiir 
die entscheidenden Messungen benutzten Spektrogrammen nur 
einige wenige verOffentlicht. (Vgl. Fig. 1, 2, 8 auf der Spek- 
traltafel.) 

Zur Herstellung der Spektrogramme habe ich einen 
spektrographischen Apparat benutzt, der nach jeder Richtung 
Gewiihr fiir zuverlissiges Arbeiten bot. Er war stabil gebaut 
und stand in einem vollkommen erschiitterungsfreien, gleich- 
miBig temperierten und nur mir zugénglichen Raum. Der 
symmetrische Spalt des Apparates war nach der Konstruktion 
Wadsworths von Schmidt & Haensch (Berlin) hergestellt. 
Die beiden von C. Zeif, Jena, hergestellten Objektive waren 
Glasachromate von 32 mm freier Offnung und 25 cm Brenn- 
weite. Als Gitter benutzte ich eine auf einer planparallelen 
Glasplatte befestigte Thorpsche Kopie eines Original-Rowland- 
Gitters von 14486 Furchen pro engl. Zoll. Die von A. KruB 
(Hamburg) hergestellte Kassettenfiihrung war so eingerichtet, 
daf beim Verschieben der Kassette eine seitliche Versetzung 
vermieden wurde, ein Umstand, der fiir die Genauigkeit der 
spiiteren spektrogrammetrischen Ortsbestimmungen von ent- 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie Band LXXXIII, Tafel 1 und ¢ 
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scheidender Bedeutung ist. Die Beleuchtung des Spalts er- 
folgte durch eine Nernst-Lampe (Zirkonlicht) und eine Kon- 
densorlinse von 10 cm Brennweite. Zu allen Spektrogrammen 
habe ich die von W. Gummelt?) empfohlenen Spektralplatten 
benutzt. 

Auf jeder Platte wurde aufer dem Absorptionsspektrum 
das Spektrum des Heliums in der Anordnung aufgenommen, 
daf die Heliumlinien mit ihrem einen Ende in das Absorptions- 
spektrum hineinragten (s. a. die abgebildeten Spektrogramme). 
Die von Goetze in Leipzig hergestellte Heliumréhre habe ich 
durch Vergleichen ihres Spektrums mit den Fraunhoferschen 
Sonnenlinien im Gitterspektrometer gepriift. — Als Absorptions- 
gefabe dienten mir die bekannten rechteckigen Glaskiisten mit 
planparallelen Wanden. Der Abstand zwischen Absorptions- 
gefaB und Spalt betrug stets 5mm. Zum Ausmessen der Spektro- 
gramme benutzte ich ein Plattenmikrometer mit einer genau 
gearbeiteten Mikrometerschraube und ein Mefimikroskop von 
Carl ZeiB. Als MeBlinien dienten mir die Heliumlinien yuu 587,6; 
501,6; 447,2 und 388,9. 2) 

Eine ausfiihrliche Schilderung der spektrographischen 
Technik liegt nicht im Plane dieser Abhandlung. Niheres 





‘) W. Gummelt, Zur Technik der Photographie von Absorptions- 
spektren. Fortschritte auf dem Gebiete der ROntgenstrahlen. Bd. 15, 3, 
S. 162, 1910. 

*) Will man die Bestimmungen recht genau ausfiihren, so darf man 
sich nicht auf zwei Meflinien beschriinken. Wiirde man z. B. nur den 
Abstand der beiden Linien 587,6 und 388,9 auf der Platte ausmessen und 
danach eine Eichungskurve konstruieren, so wiirde diese nicht fiir alle 
Bezirke des Spektrums gleich genaue Berechnungen ermdglichen. Denn 
der Satz, dafs bei den Gitterspektrogrammen die Ablenkung jedes Strahls 
seiner Wellenlainge proportional ist, gilt nur mit einer gewissen Ein- 
schrankung. In Wirklichkeit erweist sich auf den Gitterspektrogrammen 
die Ablenkung der violetten Strahlen etwas geringer als die in den roten 
Strahlen, eine Tatsache, die ich an den mit vier verschiedenen Gitter- 
apparaten hergestellten Spektrogrammen nachweisen konnte. (Die zahlen- 
mafigen Belege sollen an anderer Stelle mitgeteilt werden.) Bei der 
Ortsbestimmung der Streifen a und B legte ich den Berechnungen eine 
fiir die Strecke 587,6—501,6 giiltige Kurve zugrunde, fiir den Streifen y 
eine zweite, die fiir die Strecke 447,2—388,9 richtig war. 
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findet man in der Abhandlung von Rost, Franz und Heise,!) 
in der zum ersten Male gute, vollstandige Spektrogramme 
des Blutfarbstoffs und seiner Umwandlungsprodukte verdffent- 
licht worden sind, ferner in der oben erwdhnten Mitteilung von 
W.Gummelt?) und in einer demnichst in E. Abderhaldens 
Handbuch der Biochemischen Arbeitsmethoden erscheinenden 
Abhandlung des Verfassers tber «Spektrographische Methoden>. 


Darstellung der Versuchsergebnisse. 
Bestimmung der Streifen a und B mit dem Gitterspektrometer. 


Frische Losungen’) von frischem krystallisierten Ox y- 
himoglobin aus defibriniertem Pferdeblut. 


Spaltweite 0,015 mm. Schichtdicke der Loésungen 10 mm. 


Die Herstellung der Oxyhimoglobinkrystalle erfolgte nach 
den Angaben von Hoppe-Seyler—Thierfelder. 4) 

Die abgenutschten Krystalle wurden mit Wasser gewaschen, 
in Wasser gelést und die Lésung klar filtriert. Zwischen der 
Entnahme des Pferdeblutes und der Untersuchung der Oxy- 
hiimoglobinldsungen lag jedesmal ein Zeitraum von 48 Stunden. 
Es gelangten nur solche Losungen zur Untersuchung, die keine 
irgendwie in Betracht kommende Verunreinigungen durch Met- 
himoglobin aufwiesen. Die Priifung auf Methimoglobin wurde 
in mOglichst konzentrierter Lé6sung der Oxyhamoglobinkrystalle 
ausgefuhrt. 


') Rost, Franz und Weise, Beitraige zur Photographie der Blut- 
spektra. Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt. Berlin, 1909, 
bei J. Springer. 

*) W. Gummelt, I. c. 

‘) Um sicher zu sein, daf die Lésungen von Blut oder Blutfarb- 
stoff mit Sauerstoff gesittigt seien, wurden alle Lésungen mit Luft ge- 
schittelt. 

‘) F. Hoppe-Seylers Handbuch der physiologisch- und patho- 
logisch-chemischen Analyse, 8. Auflage von H. Thierfelder, Berlin 
1909, S. 458. 
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Absorptionserscheinungen des Oxyhamoglobins im Gitterspektrum. 


1 a-Streifen. 90 Einzelmessungen. 


1042 1041,5 | 1039 | 1040 | 1041 | 1040 | 1041 | 1039 | 1040 





| | 


1040,5 | 1041 | 1040 | 1040 1040 | 1041 | 1042 | 1039 | 1040 


| 
1042 1041 | 1042 1039 1040 | 1041 | 1041 | 1040 1040 
| 1041,5 | 1042,5 | 1042 | 1040 | 1041 | 1042 | 1040 | 1040 1039 
| 
1040 | 1039,5 | 1041 | 1042 | 1040 | 1040 | 1041 | 1040 | 1041 
| 
| 


1041 1042 | 1041 1042 1042 | 1041 1040 | 1040 | 1042 


1040,5 1042 | 1041 | 1040 | 1040 | 1042 | 1041 | 1040 | 1041 
i 1041 1040 | 1043 | 1041 | 1041 | 1041 | 1040 | 1041 | 1042 
1042 | 1042 | 1042 1041 | 1042 | 1042 | 1041 | 1040 | 1041 
1042  1041,5 | 1040 | 1041 | 1042 | 1040 | 1039 | 1040 | 1040 


Mittel 1040,8 = uu 577,4. 





. 
8-Streifen. 110 Einzelmessungen. 
¢ 1164 | 1163) 1162| 1164) 1161 | 1164) 1165 | 1160) 1163) 1163, 1161 
1162 1164 | 1163 | 1161) 1161} 1165} 1164) 1161] 1163 1164 1161 
( 1163 1163) 1161] 1161) 1160} 1164) 1162} 1161] 1164 1162 1162 


1163, 1161, 1160] 1162) 1161} 1162, 1161 1162] 1163 1163 1161 
| 1161 1162 1161] 1163) 1160) 1161, 1162) 1164] 1163) 1164, 1163 
{ 1163 1162) 1164] 1162) 1160 1162} 1163| 1164] 1162 1164 1162 

1163 1163, 1162] 1164, 1168) 1163, 1163 1163/1163 1162 1163 

1161, 1163) 1164] 1160) 1164] 1163) 1161] 1163] 1162 1163) 1160 
' 1162 1162/ 1163] 1163) 1164) 1162 1163) 1161} 1164 1163, 1162 
1163 | 1163 1163] 1160 1162) 1162] 1162) 1162] 1161 | 1163 1160 











Mittel 1162.4 = up 641,7. 


¢ 
Frische Losungen von frischem krystallisierten Oxyhaimo- 

globin aus defibriniertem Pferdeblut in 0,1°/oiger Sodalésung 

‘ ergaben fiir beide Streifen dieselben Werte, wie die reinen 


wasserigen Losungen. 
In gleicher Weise wurden die Ortsbestimmungen 


an reinen wisserigen und an 0,1°/o Soda enthaltenden Ver- 
diinnungen von frischem defibrinierten Pferdeblut 
ausgefiihrt. Da die einzelnen Einstellungen keine gréferen Ab- 

; weichungen zeigten als in den obigen Tabellen, so erscheint 
' eine Wiedergabe der vielen Zahlen tiberfliissig. Die gefundenen 


Mittelwerte sind: 











Z O. Schumm, 


fiir reine wasserige Verdiinnung 
a-Streifen 1040,5 un 077,4 
8-Streifen 1163 uu 541,6 
fiir die 0,1°/o Soda enthaltende Verditinnung 
a-Streifen 1040,1 = uv 577,6 
B-Streifen 1163 = uy 541,6 
Normales defibriniertes menschliches Blut habe ich 
ebenfalls in frischem Zustande untersucht und fiir Lo6sungen 
in reinem Wasser und in 0,1°/oiger Sodalésung gleiche Werte 
gefunden. Aus zahlreichen Einzelmessungen ergaben 
sich folgende Mittelwerte: 
a-Streifen = 1040,3 
8-Streifen = 1162,3 


uu 577,0 
un 541,8 


Bestimmung der Streifen a und £8 durch Ausmessen von 
Spektrogrammen. 
Frische Lésungen von frischem krystallisierten Oxy- 
himoglobin aus defibriniertem Pferdeblut. 


Spaltweite 0,03 mm. Schichtdicke der Losungen 10 mm. 


Die Herstellung und Verarbeitung der Oxyhiémoglobin- 
krystalle erfolgte wie oben. Auch hier gelangten nur solche 
Losungen zur Untersuchung, die keine irgendwie in Betracht 
kommenden Verunreinigungen durch Methamoglobin aufwiesen. 
Zwischen der Entnahme des Pferdeblutes und der Untersuchung 
der Oxyhimoglobinlésungen lag jedesmal ein Zeitraum von 
48 Stunden. 


a-Streifen. 200 Einzelmessungen. 
1395 | 1397 | 1894 | 1395 | 1398 | 1400 | 1402 | 1402 | 1394 | 1395 
1401 1398 | 1400 | 1400 | 1397 | 1398 | 1395 | 1408 | 1393 | 1400 
i399 | 1402 | 1397 | 1400 | 1397 | 1395 | 1395 | 1400 | 1392 "1395 
1396 | 1399 | 1398 | 1398 | 1398 | 1396 | 1394 | 1396 | 1400 | 1398 
140k 1397 1393 | 1401 | 1399 | 1396 | 1395 | 1399 | 1395 | 1400 
1398 1399 | 1400 1398 | 1397 1398 | 1396 | 1396 | 1397 | 1396 
1400 1400 1393 | 1397 | 1399 | 1403 | 139% | 1398 | 1398 | 1398 
1399 1399 1402 | 1401 | 1398 | 1397 | 1397 | 1400 | 1393 1396 








v—~ 
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a-Streifen. 200 Einzelmessungen (Fortsetzung). 
1400 | 1399 | 1394 | 1399 | 1397 | 1400 | 1399 | 1395 | 1395 | 1894 
1398 | 1400 | 1394 | 1397 | 1398 | 1395 | 1394 | 1398 | 1400 | 1395 





' 1390 | 1398 | 1401 | 1403 | 1394 | 1395 | 1395 | 1393 | 1397 | 1396 
1392 1396 | 1400 | 1390 1398 | 1398 | 1400 | 1394 1392 | 1393 
1390 | 1391 | 1393 | 1390 | 1395 | 1392 | 1394 | 1895 | 1391 | 1391 
1390 | 1398 | 1404 | 1394 | 1398 | 1397 | 1396 | 1396 | 1397 | 1393 
1389 | 1399 | 1400 | 1395 | 1396 | 1393 | 1393 | 1394 | 1394 | 1398 
1388 | 1400 | 1396 | 1397 | 139% | 1395 | 1397 | 1395 | 1395 | 1399 





1392 | 1396 1396 | 1400 | 1391 | 1396 | 1402 | 1397 | 1398 — 1397 
1394 1399 1402 1403 | 1399 | 1399 | 1396 | 1393 | 1395 | 1396 


1398 | 1398 | 1401 | 1394 | 1403 | 1394 | 1391 | 1394 | 1393 | 1400 
1390 | 1396 | 1400 | 1398 | 1396 | 1393 | 1394 | 1393 | 1398 | 1398 


Mittel 1397,1 = uu 576,8. 














t 
B-Streifen. 200 Einzelmessungen. 
1915 | 1920 | 1913 | 1908 | 1913 | 1918 | 1918 | 1910 | 1914 | 1914 
1914 | 1913 | 1922 | 1920 | 1915 | 1910 | 1913 | 1913 | 1923 | 1909 
1922 | 1916 | 1924 | 1923 | 1914 | 1914 | 1920 | 1920 | 1915 | 1914 
1913 | 1910 | 1909 | 1919 | 1917 | 1913 | 1914 | 1915 | 1909 | 1910 
1920 | 1917 | 1906 | 1916 | 1911 | 1912 | 1922 | 1924 | 1914 | 1908 
1914 | 1910 | 1908 | 1924 | 1912 | 1910 | 1924 | 1920 | 1918 | 1911 
, 1926 | 1908 | 1924 | 1915 | 1908 | 1916 | 1916 | 1911 | 1913 | 1917 
1919 | 1910 | 1920 | 1922 | 1914 | 1914 | 1925 | 1917 | 1912 | 1913 
1920 | 1915 | 1923 | 1912 | 1915 | 1918 | 1926 | 1912 | 1910 | 1910 
1923 | 1910 | 1925 | 1918 | 1912 | 1916 | 1923 | 1909 | 1915 | 1916 
1914 | 1916 | 1910 | 1909 | 1920 | 1917 | 1921 | 1913 | 1921 | 1912 
| 1917 | 1915 | 1918 | 1920 | 1914 | 1913 | 1924 | 1909 | 1918 | 1920 
1908 | 1915 | 1926 | 1923 | 1917 | 1920 | 1920 | 1909 | 1913 | 1914 
1917 | 1923 | 1908 | 1906 | 1911 | 1919 | 1918 | 1920 | 1911 | 1913 
1923 | 1911 | 1925 | 1913 | 1913 | 1921 | 1912 | 1913 | 1912 | 1914 
1912 | 1915 | 1924 | 1914 | 1920 | 1920 | 1921 | 1915 | 1913 | 1921 
1922 | 1920 | 1923 | 1918 | 1918 | 1918 | 1919 | 1914 | 1908 | 1923 
. 1913 | 1916 | 1907 | 1915 | 1916 | 1922 | 1917 | 1910 | 1907 | 1919 
1916 | 1908 | 1916 | 1919 | 1912 | 1923 | 1919 | 1912 | 1916 | 1920 
4 1914 | 1915 | 1914 | 1912 | 1921 | 1920 | 1914 | 1911 | 1917 | 1922 





























Mittel 1915.8 == up 542.4. 
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14 O. Schumm, 


In gleicher Weise habe ich Gitterspektrogramme von 
Losungen der frischen Oxyhimoglobinkrystalle in 0,1°/oiger 
Sodalésung hergestellt. Die Ausmessung der Spektrogramme 
ergab fiir die Streifen a und B keinen Unterschied in der Lage 
gegeniiber den Losungen in reinem Wasser. 


rische LOsungen von frischem defibrinierten Pferde- 
blut in reinem Wasser und in 0,1°/oiger Sodalésung. | 


Spaltweite 0,03 mm. Schichtdicke 10 mm. 























Reine wasserige Lésungen. 
a-Streifen. 50 Einzelmessungen. 
394 | 1399 | 1402 | 1396 | 1391 | 1391 | 1393 | 1394 | 1400 | 1397 
1396 | 1397 | 1400 | 1399 hows 1395 | 1395 | 1391 | 1397 | 1393 
Li0% 1396 | 1397 | 1397 | 1391 | 1397 | 1394 | 1395 1392 | 1396 
[394 1401 | 1399 | 1398 | 1393 | 1396 | 1397 | 1394 | 1397 | 1394 
1394 1395 | 1401 | 1398 | 1391 | 1396 | 1392 | 1395 | 1393 | 1391 
Mittel = 1395,8 = up 5769. 
B-Streifen. 60 Einzelmessungen. 
1917 | 1919 | 1907 | 1908 | 1911 | 1916 | 1919 | 1913 | 1920 | 1922 
1927 1924 | 1913 | 1909 | 1923 | 1912 | 1920 | 1918 | 1915 1917 
23 | 1919 | 1917 | 1920 | 1926 | 1918 | 1922 | 1913 1917 | 1918 
1922 1921 | 1911 | 1915 | 1923 | 1915 | 1926 1919 | 1920 sit 
1925 1916 | 1917 | 1914 | 1919 1918 | 1915 | 1914 | 1915 | 1913 / 
1924 1911 | 1916 | 1018 | 1922 _ 1920 1916 | 1923 1912 | 1910 
Mittel = 1917.4 = un 5423. 
0,1°/o Soda enthaltende Lésungen. 
a-Streifen. 50 Einzelmessungen. 
1401 | 1397 | 1395 | 1395 | 1398 | 1392 | 1395 | 1394 | 1403 | 1398 
1397 1401 | 1394 | 1395 | 1394 | 1393 | 1397 | 1400 | 1398 | 1400 
1400 1399 1390 | 1398 | 1392 | 1396 1393 | 1394 | 1394 | 1398 
1399 | 1402 | 1393 | 1393 | 1393 | 1393 | 1400 | 1393 | 1400 | 1397 
1400 | 1399 1897 | 1392 | 1396 | 1394 1393 | 1395 | 1395 | 1396 ; 


Mittel = 13961 — uu 576.9. 

















=_ 
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B-Streifen. 60 Einzelmessungen. 
1929 | 1916 | 1921 | 1910 | 1920 | 1918 | 1913 | 1910 | 1917 | 1926 
1923 | 1928 1914 | 1921 1915 1916 | 1912 | 1921 1915 1918 
1927 1916 | 1919 | 1916 | 1924 | 1914 | 1916 | 1915 | 1917 | 1923 
1922 1916 | 1923 | 1920 | 1918 | 1912 | 1921 | 1918 1918 1919 
1924 | 1920 1919 | 1917 | 1923 | 1915 | 1915 | 1920 | 1925 1915 
1926 1914 | 1916 | 1992 | 1913 | 1917 | 1913 | 1916 | 1918 1924 
 Mittel = 1918,5 = up 542.2. 





Reine wasserigeLésungen von 24Std. alten gewaschenen 
Blutkorperchen aus defibriniertem Pferdeblut.') 


Spaltweite 0,03 mm. Schichtdicke der Lésungen 10 mm. 


a-Streifen. 100 Einzelmessungen. 
1397 | 1396 | 1397 | 1404 | 1394 | 1400 | 1396 | 1399 | 1398 | 1390 
1400 | 1398 | 1394 | 1393 | 1403 | 1402 | 1399 | 1403 | 1399 | 1400 
1395 | 1404 | 1396 | 1398 | 1396 | 1399 1400 | 1398 | 1396 | 1897 
1394 | 1402 | 1400 | 1394 | 1397 | 1400 | 1402 1404 | 1404 | 1400 
1397 | 1397 | 1398 | 1396 | 1400 | 1399 | 1398 | 1401 | 1398 | 1398 
| 














1400 | 1395 | 13896 | 1398 | 1403 | 1399 | 1400 | 1404 1399 1402 








1404 | 1395 | 1401 | 1396 | 1400 | 1400 | 1394 | 1398 | 1403 1400 
1400 | 1398 | 1394 | 1396 | 1398 | 1397 | 1395 | 1402 | 1400 1399 
1396 | 1401 | 1401 | 1397 | 1400 | 1400 1400 | 1400 1395 1395 
| 
| 





1395 | 1396 | 1394 | 1399 | 1404 | 1402 | 1397 | 1399 | 1398 | 1398 
Mittel = 13985 = uu 576,7. 
B-Streifen. 100 Einzelmessungen. 
1918 | 1907 | 1914 | 1918 | 1916 | 1910 | 1924 | 1910 | 1908 | 1919 


1910 1918 | 1908 | 1916 | 1911 | 1912 | 1915 1910 1910 


1908 | 1907 | 1906 | 1918 | 1912 | 1914 | 1909 | 1911 | 1914 | 1926 
1920 | 1911 1915 | 1916 | 1920 | 1911 | 1922 | 1920 1908 | 1923 
1913 | 1910 | 1916 | 1920 | 1911 | 1912 | 1926 | 1914 1910 | 1921 





1916 1915 








1925 ; 1907 | 1919 | 1913 | 1907 | 1925 | 1907 | 1922 1918 
1920 | 1917 | 1923 | 1912 | 1923 | 1911 | 1916 | 1915 | 1920 1921 
1906 1907 | 1917 | 1907 | 1918 | 1908 1924 | 1912 pe 1916 


| 
1910 | 1907 | 1925 | 1909 1912 | 1914 | 1914 | 1908 





1920 | 1925 | 1913 | 1994 | 1914 1913 | 1911 | 1915 | 1909 1918 


Mittel = 1914,6 = uu 5425. 








‘) Frisches defibriniertes Pferdeblut wurde in einem hohen Zylinder 
mehrere Stunden stehen gelassen, das Plasma abgegossen, derBlutkérperchen- 
brei mit der 10fachen Menge 0,8°/oiger Kochsalzlésung gemischt und in 
flachen Schalen im Eischrank auf Eis stehen gelassen. Nach 20 Stunden 
wurde die Fliissigkeit abgegossen, der Bodensatz mit Wasser abgespiilt und 
dann ein Teil des Blutkérperchenbreis in Wasser gelist und filtriert. 
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Frische Lésungen 


O. Schumm, 


von frischem normalen, defibri- 


nierten menschlichen Blute in reinem Wasser und in 
0,1°/oiger Sodalésung. 


Reine wasserige Lésungen. 


a-Streifen. 























4) Einzelmessungen. 












































iB is i I a 





1399 1395 | 1393 | 1394 | 1392 | 1393 | 1395 | 1400 
1397 | 1400 | 1397 | 1393 | 1393 | 1397 | 1396 | 1395 
1392 1395 1392 | 1396 | 1395 | 1398 | 1398 | 1398 
1395 1398 1398 | 1395 | 1392 | 1396 | 1395 | 1396 
1390 1392 1393 | 1394 | 1397 1398 1394 | 1395 
Mittel = 1395,3 = uu 5770. 
B-Streifen. 40 Einzelmessungen. 
1911 1908 | 1914 | 1913 | 1912 | 1914 | 1913 | 1912 i 
1917 1912 | 1920 | 1915 | 1909 | 1908 | 1916 | 1920 | 
1913 1909 | 1913 | 1917 | 1918 | 1910 | 1924 | 1921 
1915 1910 | 1914 | 1916 | 1915 | 1916 | 1919 | 1920 | 
1913 1911 | 1910 | 1913 | 1910 | 1912 | 1915 | 1912 
 Mittel = 1914 = pp B42. 
0,1°/ Soda enthaltende Lésungen. 
a-Streifen. 50 Einzelmessungen. ) 
1402 | 1396 | 1390 | 1397 | 1402 | 1892 | 1397 | 1398 | 1400 | 1395 
1393 | 1400 | 1391 | 1398 | 1393 | 1393 | 1394 | 1394 | 1396 | 1390 | 
1397 | 1398 | 1390 | 1396 | 1398 | 1390 mee 1397 | 1390 | 1391 
1399 | 1400 | 1390 | 1400 | 1399 | 1393 | 1393 | 1395 | 1393 | 1390 
1402 | 1397 | 1393 | 1399 | 1393 - 1390 | 1392 | 1394 | 1391 | 1391 
Mittel = 1395,1 = py 577,0. 
B-Streifen. 50 Einzelmessungen. 
1920 | 1914 | 1912 | 1915 | 1925 | 1910 | 1920 | 1912 | 1920 | 1924 
1914 | 1913 | 1910 | 1911 | 1917 | 1905 | 1916 | 1914 | 1915 | 1920 
1913 | 1915 | 1916 | 1913 | 1909 | 1913 | 1910 | 1922 | 1924 | 1995 
1923 | 1919 | 1907 1917 | 1919 | 1920 | 1923 | 1915 | 1914 | 1918 
1920 | 1910 | 1910 | 1913 | 1915 | 1913 | 1914 | 1918 | 1918 | 1924 
Mittel = 1915,9 = uu 542,4. 











OO is SP so 





SR 
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Absorptionserscheinungen des Oxyhimoglobins im Gitterspektrum. 


Bestimmung des y-Streifens. 


Bei der Untersuchung iiber den y-Streifen fand ich, dab 
dessen Lage durch Faktoren beeinfiu{bt werden kann, die auf 
die Lage der Streifen a und 8 keine oder doch nur eine unbe- 
deutende Einwirkung zeigen. Dadurch wurden zahlreiche Ver- 
suche notwendig, in denen zunachst festgestellt werden konnte, 
dafB sich hinsichtlich der Lage des y-Streifens betriichtliche 
Unterschiede ergeben kOénnen, je nachdem die Spektrogramme 
von reinen wisserigen oder von sodahaltigen Lésungen her- 
gestellt werden. — 

Die erforderlichen Spektrogramme habe ich simt- 
lich bei einer Spaltweite von 0,03 mm und einer 
Schichtdicke der LOsungen von 10 mm hergestellt. Der 
Gehalt der Lésungen entsprach einer Blutverdiinnung von 
1:1000. Es wurde sorgfiltig darauf geachtet, dai die allge- 
meinen Versuchsbedingungen in den vergleichenden Unter- 
suchungen dieselben waren. — 


Frische Losungen von frischem krystallisierten Oxy- 
hamoglobin aus defibriniertem Pferdeblut.') 


Reine wasserige Lésungen. 50 Einzelmessungen. 


3934 | 3935 | 3930 | 3929 | 3931 | 3936 | 3943 | 3948 | 3943 | 3933 
3937 | 3936 | 3933 | 3933 | 3933 | 3980 | 3945 3941 | 3939 | 3930 
3934 | 3935 | 3936 | 3932 | 3935 3937 | 3942 | 3946 | 3938 3934 


3933 | 3932 | 3929 | 3934 3930 | 3933 | 3946 | 3942 | 3934 | 3931 


3934 | 3933 | 3933 3935 3932 | 3932 | 3939 | 3943 | 3936 3930 


Mittel = 3935,6 = up 407,9. 


Kine zweite Versuchsreihe ergab fiir reine wiisserige 
Losungen von frischem krystallisierten Oxyhimoglobin vom 
Pferde den Wert 3942,1 = wu 407,4. 


‘) Betreffs der Herstellung der Krystalle und der Lésungen gilt das 
friiher Gesagte. Alle Lésungen wurden filtriert. 


9 
~~ 
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0,1°o Soda enthaltende Lésungen. 60 Einzelmessungen. 
3851 | 3851 | 3851 | 3 3855 | 3854 | 3851 | 3849 | 3854 | 3848 | 3850 
3848 | 3853 | 3855 | 3856 | 3852 | 3852 | 3851 | 3853 | 3854 | 3853 
3849 3852 | 3852 | | 3gat | 3848 3853 | 3849 | 3855 | 3850 
3845 | 3850 | 3853 | 3856 | 3852 | 3853 | 3848 | 3851 | 3850 | 3858 
| 





3852 3851 3855 | 3850 | 3848 | 3846 | 3853 | 3850 | 3851 | 3851 

3850 | 3855 | 3858 | 3859 | 3850 | 3852 | 3851 | 3856 | 3855 | 3855 
| 

Mittel 3852,0 = uy 413,5. 


Frische LOsungen von frischem defibrinierten 
Pferdeblut. 
Reine wasserige Lésungen. 50 Einzelmessungen. 
3925 | 3923 | 3925 | 3925 | 3916 | 3915 | 3921 | 3922 | 3918 | 3922 
3920 | 3924 | 3921 | 3916 | 3917 | 3920 | 3916 | 3920 | 3921 | 3925 
3919 | 3918 | 3923 | 3923 | 3925 | 3995 | 3924 | 3921 | 3922) 3928 
3920 | 3923 | 3924 | 3915 | 3920 | 3916 | 3919 | 3920 | 3925 | 3926 
3915 | 3920 | 3923 | 3924 | 3921 | 3925 | 3917 | 3919 | 3921 | 3918 
—- Mittel = 3920,9 = up 408,9. 

0,13°/o Soda enthaltende Lésungen. 50 Einzelmessungen. 
3857 | 3853 | 3856 | 3854 | 3858 | 3855 | 3856 | 3854 | 3856 | 3857 
3859 | | 3855 | | 3860 | 3855 | 3860 | 3859 | 3855 | 3855 | 3854 | 3858 

| 





























3855 3860 | 3856 | 3860 | 3868 | 3854 | 3857 | 3858 | 3857 | 3856 

3853 | 3859 | 3854 | 3857 | 3859 | 3856 | 3856 | 3859 | 3858 | 3856 

3860 | 3858 3857 | 3856 | 3858 | 3858 | 3855 | 3854 | 3853 | 3858 
Mittel = 3856,6 = uu 413,2. 


Weitere Versuchsreihen an frischem defibrinierten Pferde- 
blut ergaben, da8B der Ort des Streifens y bei reinen 
wasserigen Lésungen bedeutende Schwankungen aufweisen 
kann. Ich fand bei dem Blut von zwei verschiedenen Pferden 
die Werte uu 411,3 und 409,2. — Lésungen, die 0,1°/o Soda 
enthielten, ergaben gut tibereinstimmende Werte: bei dem 
Blut von fiinf Pferden schwankte der Ort des Streifens + von 
413,1 bis 413,7 und betrug im Mittel uu 413,36, oder abge- 
rundet pu 413,4. — 

0,1°/o Soda enthaltende Lésungen von defibriniertem 
Pferdeblut, das 24 Stunden im verschlossenen Gefa8 auf Eis 
aufbewahrt worden war, ergaben den Wert uu 413,3. 
































areas ner amesin. 
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Frische LOsungen von frischem, normalen, defibri- 
nierten menschlichen Blute. 





Reine wasserige Liésungen. 60 Einzelmessungen. 
3849 | 3852 | 3853 | 3851 | 3853 | 3853 | 3851 | 3852 | 3851 | 3856 
3855 | 3853 | 3854 | 3854 | 3851 | 3852 | 3850 | 3849 | 3855 | 3858 
3853 | 3851 | 3851 | 3849 | 3853 | 3856 | 3850 | 3850 | 3852 | 3859 
3850 | 3853 | 3849 | 3853 | 3854 | 3854 | 3851 | 3849 | 3857 | 3858 
3851 | 3852 | 3851 | 3854 | 3850 | 3851 | 3851 | 3847 | 3856 | 3857 


| 
3847 | 3854 | 38: 8 | 3848 | 3855 | 3850 | 3852 | 3848 | 3857 | 3855 






































“ia == 3852,4 = uu 413,5. 


0,1°/o Soda enthaltende Lésungen. 60 Einzelmessungen. 
3843 | 3848 | 3843 | 3844 | 3842 | 3841 | 3847 | 3844 | 3847 | 3847 
3841 | 3844 | 3847 | 3846 | 3839 | 3845 | 3841 | 3847 | 3844 | 3844 
{ 3846 | 3843 | 3846 | 3841 | 3846 | 3842 | 3848 | 3848 | 3840 | 3841 
3843 | 3842 | 3842 | 3846 | 3839 | 3845 | 3842 | 3845 | 3845 | 3843 
3845 | 3847 | 3848 | 3842 | 3842 | 3848 | 3844 | 3846 | 3847 | 3847 
v 3847 | 3842 | 3847 | 3841 | 3846 | 3844 | 3846 | 3844 | 3945 | 3844 


Mittel = 3844,3 = uu 414,0. 


Oe —— 



































Frisches defibriniertes Blut eines andern gesunden 
Menschen ergab folgende Werte: 


Reine wisserige Lésungen. 50 Einzelmessungen. 
3865 nee | 3865 | 3866 | 3874 | 3869 | 3875 | 3877 | | 3875 3878 
3870 | 3868 | 3868 | 3867 | 3873 | 3873 | 3876 | 3875 | "3877 | 8879 
3871 | 3865 | 3870 | | 3865 | 3871 | 3870 | 3874 | 3878 | 3873 | 3882 
3866 | 3868 | 3867 | 3867 | 3870 | 3876 | 3877 3872 | 3880 


| 
| | 
| 3870 | 3866 | 3868 | 3866 | 3873 | 3874 | 3876 r 3873 | 3880 | 3877 


























| Mittel = 3872 = um 412,1, 


0,1°/o Soda enthaltende Lésungen. 40 Einzelmessungen. 
3842 | 3848 | 3847 | 3842 | 3848 | 3847 | 3845 | 3847 | 3849 | 3847 
3845 | 3847 | 3848 | 3845 | 3849 | 3849 | 3848 | 3849 | 3846 | 3848 


3847 | 3848 3844 | 3844 | 3847 | 3845 | 3844 | 3847 | 3847 | 3847 


| 


3846 | 3845 | 3843 3847 | 3848 | 3846 | 3847 | 3848 | 3849 | 3849 

















Mittel = 38466 = uu 4138. 
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Das Blut eines dritten normalen Menschen ergab unter 
denselben Bedingungen fiir: 


Reine wiisserige LOsungen: O881,7 = uu 411,5 
0,1°/o Soda enthaltende Lisungen: 3843 = uy 414,1 
Das Blut eines vierten normalen Menschen ergab fiir: 
Reine wiisserige LOsungen: 385d = uu 413,3 
0,1°/o Soda enthaltende Lésungen: 3839 = uu 414,4 


Das Blut eines fiinften normalen Menschen ergab fiir 
0,1°/o Soda enthaltende Lésungen 3845,4 = uu 413,9 und fiir 
0,2°/o Soda enthaltende Losungen den gleichen Wert. 

Blut eines normalen Menschen, das bei 15° C. 24 Stunden 
lang im verschlossenen Gefabe gestanden hatte, ergab fiir 
0.1°/o Soda enthaltende Lésungen den Wert 414,0. 

Blut eines anderen normalen Menschen, das 40 Stunden 
lang im verschlossenen GefiiBe auf Eis gestanden hatte, ergab 
fiir 0,1°/o Soda enthaltende Lésungen den Wert uu 413,7. 


Zusammenfassung. 
I. 


a) a-Streifen und B-Streifen des Oxyhamoglobins. 


Bei den okularen Messungen im Gitterspektrometer er- 
gaben sich fiir Pferdeblut, krystallisiertes Oxyhamoglobin aus 
Pferdeblut, und fiir menschliches Blut nur sehr geringe, durchaus 
innerhalb der Fehlergrenzen der Methode liegende Unterschiede. 
Ein Zusatz von 0,1°/o krystallisiertem Natriumcarbonat hat 
auf die Lage der dunkelsten Stelle der Streifen keinen nach- 
weisbaren Einflu8. Die durch die okularen Messungen 
im (Gitterspektrometer gefundenen Durchschnitts- 
werte sind: 

a = uu 577,5; 6B = up 41,7. 

Auf spektrophotographischem Wege konnte ich fur den 
Ort der Streifen Unterschiede weder zwischen Menschenblut 
und Pferdeblut noch zwischen Blutlisungen und Losungen von 
krystallisiertem Oxyhiimoglobin aus Pferdeblut feststellen. Ein 
Zusatz von 0,1°/o krystallisiertem Natriumcarbonat hat auf die 
Lage des Absorptionsmaximums der Streifen keinen nachweis- 
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baren Einflub. Die durch die spektrogrammetrischen 
Bestimmungen gefundenen Durchschnittswerte sind: 
a = py 976,9; B = up 542.4. 


b) y+-Streifen des Oxyhimoglobins. 


Bei den untersuchten Blutarten (Menschen- und Pferdeblut) 
hat der y-Streifen eine bestimmte, durch die spektrogram- 
metrische Untersuchung genau feststellbare Lage, falls die 
Losungen 0,1°/o Soda enthalten und klar filtriert sind. 
Die Durchschnittswerte sind fiir: 
0,1°/o Soda enthaltende Lésungen von Pferdeblut + = uu 413,4. 
0,1°%o » > » » krystalli- ) _ aa 

siertem Oxyhimoglobin aus Pferdeblut J) '— = 
0,1°/o Soda enthalt. L6sungen vonnorm. Menschenblut ¢ = 414,0. 

Blut vom Menschen oder Pferd, das 24 Stunden lang 
im verschlossenen Gefiafie auf Eis aufbewahrt worden war, 
ergab dieselben Werte wie frisches Blut. 

Bei reinen wiasserigen LOsungen, sowohl von 
Menschenblut wie von Pferdeblut, findet man schwan- 
kende Werte, die untereinander (bei Blut von ver- 
schiedenen Individuen) und von den fiir sodahaltige 
Losungen ermittelten festen Werten stark abweichen 
konnen. Wegen des letzteren Punktes wolle man die in 
Fig. 3 bis 8 der Spektraltafel reproduzierten Spektrogramme 
vergleichen.'!) — Wieweit die Verinderlichkeit der Lage des 
Streifens von der mehr oder weniger starken Opalescenz der 
reinen wasserigen Blutldsungen abhingig ist, bedarf weiterer 
Untersuchungen. — 

Reine wiisserige LOsung von krystallisiertem Oxyhiimo- 
globin aus Pferdeblut ergab fiir den 7-Streifen ebenfalls Werte, 
die von denen der sodahaltigen OxyhimoglobinlOsungen be- 
deutend abweichen. Die mdgliche Grobe der Unterschiede 
ergibt sich aus folgender Zusammenstellung der beobachteten 
starksten Abweichungen : 


') Kinige der Spektren (Fig. 7¢ und &) sind etwas gekriimmt, ein 
Mangel, der den Originalspektrogrammen nicht anhaftet, sondern erst 
durch die fiir die Vervielfiltigung erforderliche Ablisung der Gelatine- 
schicht von der Glasplatte entstanden ist. 
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| Reine wiisserige | 0,1°/o Soda 
| Lésung | enthaltende Lisung 
Frisches normales defibriniertes | up 411,5 es RS 
menschliches Blut 
Frisches defibriniertes Pferdeblut | >» 4089 >» 413,2 
Frisches krystallisiertes Oxy- | ; 
himoglobin aus Pferdeblut |  * “249 » 413,5 





Fiir die analytische Praxis diirfte daher zwecks Be- 
stimmung des y-Streifens in erster Linie die Untersuchung 
sodahaltiger Blutldsungen in Betracht kommen. 


II. 


Die vorliegende Untersuchung liefert keine An- 
haltspunkte fiir die Annahme, da8B die Absorptions- 
streifen von Oxyhaimoglobin verschiedener Herkunft 
sich durch ihre Lage nachweisbar unterscheiden. Das 
gilt nicht nur fiir die im sichtbaren Spektrum liegenden Streifen a 
und 8, sondern auch fiir den nur durch spektrogrammetrische 
Untersuchung genau bestimmbaren Streifen y im Violett, dessen 
Durchschnittswerte zu up 413,4 fiir Pferdeblut und 414 fiir 
Menschenblut ermittelt wurden, also fast zusammenfallen. Diese 
Zahlen stimmen gut zu dem von A. Gamgee’) auf anderem 
Wege, durch Ausmessen von Quarzprismenspektrogrammen, 
fiir den y-Streifen des Oxyhimoglobins gefundenen Werte pu 414. 

Den von Lewin, Miethe und Stenger?) fiir den Streifen « 
bei Lésungen von krystallisiertem Oxyhiimoglobin aus Pferde- 
blut gefundenen Wert uu 579 habe ich trotz oft wiederholter 
Bestimmungen nicht bestétigen kénnen. Vielmehr ergaben die 
nach zwei verschiedenen Methoden, durch okulare Messungen 
und durch spektrogrammetrische Bestimmung, ausgefiihrten 
Untersuchungen, daB der a-Streifen des Oxyhamoglobins im 
Gitterspektrum jedenfalls naéher bei wu 577 als bei uu 579 


auftritt. — 


) Lc. 
*) lc 
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Uber die Unterschiede zwischen den im Prismenspektrum 
und im Gitterspektrum ermittelten Werten gibt folgende Zu- 
sammenstellung Auskunft: 








Gitterspektrum 


Bisnis Prismenspektrum ceteasnt ioe meoeie e _ 
| Spektrogrammetrische 
Okulare Messungen | 


(okulare Messungen) 
| Bestimmungen 





uu578 (Schumm) | 577,5 (Schumm) | 5769 (Schumm) 


a >» §78,1(Formanek) 


| 
| 
| 
| 


| 576.9 (Heubner und 


Rosenberg) 





uu 542 
> §41,7(Formanek) 


(Schumm) 


541,7 (Schumm) 


542.4 (Schumm) 


540.2 (Heubner und 
Rosenberg) 








Kine bedeutendere (ca. 1 uu betragende) Abweichung be- 
steht demnach hinsichtlich des Streifens a nur zwischen den 
durch spektrogrammetrische Bestimmungen im Gitterspek- 
trum und den durch okulare Messungen im Prismenspektrum 
gefundenen Werten, wihrend der Unterschied zwischen den 
im Prismenspektrum bezw. Gitlterspektrum durch okulare 
Messungen gefundenen Werten als ganz geringfiigig zu be- 
zeichnen ist. 

In Anbetracht der geringeren Scharfe des £-Streifens 
kann man den kleinen Unterschieden, die zwischen den von 
F ormanek und vom Verfasser nach den verschiedenen Verfahren 
ermittelten Werten bestehen, eine Bedeutung nicht zuerkennen. 
Der von Heubner und Rosenberg fiir den §-Streifen bei 
Tierblut gefundene Mittelwert 540,2 zeigt eine etwas stirkere 
Abweichung. Bei der Schwierigkeit, die eine genaue spektro- 
grammetrische Ortsbestimmung des Streifens 8 bietet, wird 
man aber auch aus dieser Abweichung vorliiufig keine weiter- 
gehenden Schliisse ziehen kénnen. 


Erklarung der Spektraltafel. 


Fig. 1 und 2 = a- und £-Streifen, Figur 3—8 = y-Streifen. 


Schichtdicke der Lésungen bei allen Aufnahmen = 10 mm. 








. , . * . es . 
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Fig. 1. a und b 0,1°/o Soda enthaltende Lésungen von krystallisiertem 
Oxyhimoglobin aus Pferdeblut. Exp. 90 bezw. 60 Sek. 
e und d == 0.1°o Soda enthaltende Lésung von normalem 


menschlichen Blut. Verdiinnung 1:150. Exp. 90 
bezw. 60 Sek. 

Fig. 2. a und b = 0,1°/o Soda _ enthaltende Lésung von normalem 
menschlichen Blut. Verdiinnung 1:150. Exp. 90 
bezw. 60 Sek. 


c und d == reine wisserige Lésung desselben Blutes. Verdiin- 
nung 1:150. Exp. 90 bezw. 60 Sek. 
Fig. 3. a == leeres Spektrum. 


durch lockeres Filtrierpapier fil- 
b == 0,1°/o Soda enthaltende ewes Lisung von Pferdeblut. 
c == reine wasserige | Verdiinnung je 1: 1000. 
Gleiche Exp. 
Lésung vonkrystallisiertem 
. 7 Oxyhiaimoglobin aus Pferde- 
c und d = reine wisserige blut. Exp. je 85 und 70 Sek. 


Lésung von  Pferdeblut. 


Fig. 4. a und b = 0,1°/o Soda enthaltende | 





Fig. 5. a und b = 0,1°/o Soda enthaltende min 1: 850 
erdinnung 1: 850. 
c und d = reine wasserige | Exp. je 60 und 40 Sek 


Lésung von  normalem 
Fig. 6. a und ¢ = 0,1°/o Soda enthaltende | menschlichen Blut.  Ver- 


b und d = reine wasserige | diinnung ca. 1: 1000. 
Exp. je 60 und 40 Sek. 
Fig. 7. a = leeres Spektrum. 
b = 0,1°/o Soda enthaltende filtrierte Lésung von 24 Stunden 
altem menschlichen Blute. 
c = reine wisserige unfiltrierte und stark opalisierende 


Lisung deselben Blutes in gleicher Verdiinnung wie «b>. 
Gleiche Exp. 
Lésung von normalem 
Fig. 8. a und e = 0,1°/o Soda enthaltende | menschlichen Blut. Ver- 
diinnung ca. 1: 1200. 


b und d = reine wasserige 
Exp. je 60 und 50 Sek. 





Uber Stickstoffretentionen bei Fitterung von Harnstoff. 


Von 
E. Grafe und K. Turban. 


(Aus der medizinischen Klinik zu Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11. Oktober 1912.) 


Nachdem durch zahlreiche Arbeiten dieses Jahres') eine 
erhebliche Stickstoffretention bei Verfiitterung von Ammoniak- 
salzen zugleich mit einer tiberreichlichen, fast eiweififreien 
Nahrung mit voller Sicherheit festgestellt worden ist, entsteht 
die weitere Frage, ob auch andere Stickstoffverbindungen, z. B. 
NO, CN etc., einen iihnlichen EinfluB auf die N-Bilanz haben 
konnen. Besonderes Interesse mubte zunachst das Verhalten von 
Harnstoff bieten. Einmal, weil wir wohl annehmen miissen, dal} 
bei Verfiitterung von Ammoniaksalzen die NH,-Gruppe auber 
bei der Leber kaum unverindert an die Korperzellen herantritt, 
sondern vorher von der Leber in Harnstoff umgewandelt werden 
wird?). Ferner aber stellt der Harnstoff das Abfallprodukt des 
Stickstoffwechsels der Zellen dar, was besonders deutlich aus den 
neuen Untersuchungen von Folin*) hervorgeht. 

Es fragte sich daher, ob auch die Verfiitterung dieser aus- 
gesprochenen Stoffwechselschlacke éhnlich giinstig die N-Bilanz 
beeinfluBt wie Ammoniaksalze organischer Sduren. 

Bei der nahen chemischen Verwandtschaft zwischen Harn- 
stoff und Ammoniaksalzen war ein ihnliches Verhalten im KOrper 
von vornherein denkbar. 

Mit Sicherheit war dies aber nicht vorherzusagen, da 
neuere Untersucher nach subcutaner Injektion von Harnstoff 





o_o 


'’ Grafe und Schlapfer, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S.1; Abder- 
halden, ebenda, Bd. 78, H. 1; Grafe, ebenda, Bd. 78, H. 6; Abder- 
halden und Hirsch, ebenda, Bd. 80, S. 136; Abderhalden und 
Lampé, ebenda, Bd. 80, 5S. 160. 

2) Vel. z. B. Schultzenu. Nencki, Zeitschr. f. Biol., Bd. 8, S. 124 
(1872); v. Knieriem, Zeitschr. f. Biol., Bd. 10, S. 263 (1874); Salkowski, 
Diese Zeitschrift, Bd. 1, S. 1 (1877/78). Moglich ware natiirlich auch eine 
direkte synthetische Verwendung des Ammoniaks schon in der Leber. 

*) O. Folin und W. Denis, Journal of biol. chem., Bd. 12, 
S. 141 u. ffg., 1912. 
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(Heilner!') oder oraler Darreichung (Janney?)) auch Steige- 


rungen der N-Ausfuhr fanden. 
Die in dieser Arbeit mitgeteilten drei Versuche zeigen nun 


ganz eindeutig, dafs ein prinzipieller Unterschied in der Beein- 
flussung der N-Bilanz zwischen Harnstoff und Ammoniaksalzen 


nicht besteht. 
Eine Versuchsreihe wurde am Hunde durchgefiihrt, zwei 


andere an Schweinen. Die Anlage und Technik der Versuche 


war genau die friiher angegebene. 

Die Versuche zerfielen in mehrere Perioden, um den Ein- 
flu8 der gleichen abundanten Kohlenhydratkost allein und nach 
Harnstoffzulage auf die N-bilanz gut miteinander vergleichen 


zu konnen. 
Die Nahrung war die gleiche wie frither; die einzelnen Stoffe wurden 


von ein und demselben grofien Vorrat genommen und zu Ende des Ver- 
suchs der N-Gehalt bestimmt, der sich als konstant erwies. 

Der Harnstoff, der von dem gleichen Vorrat in mehreren Pulver- 
glisern luftdicht abgeschlossen aufgehoben wurde, wurde stets der Nah- 
rung in Substanz (3—15 g) zugesetzt. Eine Anderung im N-Gehalt der 
aufbewahrten Priiparate trat, wie fortlaufende Kjeldahl-Analysen be- 
wiesen, nicht auf. 

Die tigliche Gewichtsmenge der Nahrung wurde genau festgestellt. 
Blieb an einem Tage ein geringfiigiger Rest der Nahrung im Futtertrog 
zuriick, so wurde er mit der neuen Nahrung vermengt. Sobald die Menge 
grofer war, wurde sie genau abgewogen. Da die Nahrung, etwas auf- 
geriihrt, ein vollkommen homogenes Gemenge darstellte, konnte man, 
wie wir friiher schon festgestellt hatten, ohne einen nennenswerten Fehler 
zu begehen, aus dem Gewicht der zuriickgewogenen Nahrung auch deren 
N-Gehalt bestimmen. Es war dies um so eher erlaubt, als von der stets 
vorher jedesmal gut durchgemischten Nahrung in 2sttindigen Abstanden 
kleine Mengen gereicht wurden und eine neue Portion erst dann gegeben 
wurde, wenn die alte aufgefressen war, nur abends um ‘/211 Uhr wurde 
der Rest in den Futtertrog geschiittet. 

In den beiden ersten in Tab. I und Tab. II mitgeteilten 


Versuchsreihen beim Hunde und Schwein | dauerte die Fiitterung 
von Harnstoff nur jeweils 5 Tage hintereinander, wihrend im 
dritten Versuche (bei Schwein III) 24 Tage hintereinander Harn- 
stoff gegeben wurde. 


') Heilner, Zeitschr. f. Biolog., Bd. 52, S. 216, 1910. 
*) Janney, Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 99, 1911/12. 
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Im ersten Versuche (Tab. 1) wird die Vorperiode II von 
der Fiitterungsperiode mit Harnstoff durch eine 5 tiigige Periode 
der Fiitterung von Ammoniumcitrat mit Zulage ganz kleiner 
EiweiBmengen (0,22 g N pro die) getrennt. Es sollte der 
Einfluf kleiner Kiweifimengen auf die N-Bilanz mit Ammoniak- 
salzen untersucht werden. Die Bilanz war schwach negativ, 
der tagliche N-Verlust des K6rpers betrug 0,161 g gegeniiber 
0,756 g in der vorangehenden Vorperiode II bei gleicher Nah- 
rung ohne Zulagen. (Giinstigere Resultate bei etwas gréberen, 
aber die Abnutzungsquote nicht erreichenden Eiweifimengen 
sollen demniachst mitgeteilt werden. 

In der Hauptperiode II fra8 der Hund am letzten Tage 
leider nur die Halfte der Nahrung, sodaB weder geniigend viel 
Stickstoff noch hinreichend Kalorien zugefiihrt werden konnten. 

LaB8t man unter diesen Umstiinden diesen Tag fiir die Be- 
rechnung des durchschnittlichen Tagesmittels der Periode fort, 
so ergibt sich eine tiigliche N-Bilanz von +- 0,03 g N im Durch- 
schnitt, d.h. es wurde ein vollkommenes Gleichgewicht erreicht. 

In gleicher Weise fiel der Versuch bei Schwein I aus, er 
stellt die Fortsetzung der friiher!) schon mitgeteilten 19tigigen 
Versuchsreihe mit Ammoncitrat dar. 

Die Nachperiode des damaligen Versuchs ist zugleich die 
Vorperiode des Fiitterungsversuchs und wurde daher noch ein- 
mal abgedruckt. In dieser Periode, in der die beiden ersten Tage, 
welche unter dem Einfluf der voraufgegangenen Ammoniakfiitte- 
rung standen, fortgelassen sind, verlor der Korper im Durch- 
schnitt 1,24 g N taglich. 

In der Hauptperiode wurden sehr grofe Mengen von Harn- 
stoff taglich gegeben (bis 15 g mit fast 7,0 g N), im Durch- 
schnitt 4,87 g N tiglich. 

Obwohl an 2 Tagen der Kalorienwert der Nahrung ein 
geringerer war, fiel die Bilanz der 5tiégigen Periode schwach 
positiv aus, ++ 0,246 g, das bedeutet eine tégliche N-Retention 
von 0,05 g, d. h. auch in diesem Falle war ein Gleichgewicht 


erreicht worden. 


') Grafe, Diese Zeitschrift, Bd. 82, H. 5, S. 1, 1912. 
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Vergleicht man die hohen Urinwerte an den beiden ersten 
Tagen der Nachperiode mit den Werten der Vorperiode, so 
ergibt sich, dafi ein Teil des in der Hauptperiode retinierten 
Stickstoffs in der Nachperiode wieder ausgeschieden ist, unter 
Zugrundelegung der Kotzahlen und durchschnittlichen Tages- 
bilanzwerte der Vorperiode etwa 2 g. 

Mindestens zwei Driltel des eingefiihrten Harnstoffstick- 
stoffs sind aber jedenfalls dauernd retiniert worden, wie auch 
die sehr niedrigen Hungerwerte in den letzten Tagen der Nach- 
periode zeigen. 

Da also aihnlich wie beim Ammoniak auch beim Harnstoff 
ein kleiner Teil des retinierten Stickstoffs spiiter wieder aus- 
geschieden wird, konnte nur ein langdauernder Versuch mit 
Harnstofffiitterung sichere Schliisse gestatten. Je langer die 
Versuchsperioden dauern, desto weniger kommt eine sekundiire 
Ausschwemmung in Betracht. 

Wir haben daher in dem 3. mitgeteilten Versuch bei 
Schwein IIIf (Tab. Il) das Tier 24 Tage hintereinander mit 
Harnstoff gefiittert. Leider frafi das Tier nur an 17 Tagen die 
Nahrung quantitativ, sodafi an einigen Tagen sowohl die Menge 
des aufgenommenen Harnstoffs wie der verfiitterten Kalorien 
zu gering war, um Defizite zu vermeiden. Da diese Tage 
wegen der mangelhaften Nahrungsaufnahme aus mehrfachen 
Griinden nicht einwandfrei sind, soll zuniichst von ihnen ab- 
gesehen werden. Immerhin aber gestatten auch schon die 17 
ganz einwandfreien Versuchstage sichere Schliisse. An diesen 
17 Tagen betrug die Gesamt-N-Einfuhr 46,977 g, die Gesamt- 
N-Ausfuhr 50,079 g, der N-Verlust also 3,102 g, = — 0,182 gN 
pro die gegeniiber —0,916¢ in der Vorperiode mit der gleichen 
Nahrung ohne Harnstoffzusatz. 

In diesem langen Versuch ist eine nennenswerte nach- 
triigliche Ausschwemmung vorher retinierten Stickstoffs in 
der Nachperiode nicht aufgetreten, da das Mittel des tiglichen 
N-Verlustes in dieser Periode (—-1,02g N) nicht weit wtber 
dem Werte in der 2. Vorperiode (—0,92) liegt. 

Die Menge des in der Hauptperiode dauernd retinierten Stick- 
stoffslibtsichindhnlicher W eise, wie wires friher taten, berechnen. 
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Unter der Annahme, da8 die Abnutzungsquote fiir das 
Eiweify in der Hauptperiode die gleiche ist wie in der Vor- 
periode Il, wirde sich ein N-Verlust von 0,9224 = 22,1 g 
ergeben, der tatsiichliche N-Verlust betrug aber nur 10,6 g. 
Durch Vergleich von Vorperiode II und Nachperiode ergibt sich, 
daf 0,49 g N nachtriigiich wieder ausgeschieden wurden, mithin 
wurden 22,1 — (10,6 -+- 0,4) = 11,1 g N dauernd retiniert. 
Bei der Beurteilung dieser Zahl ist in Betracht zu ziehen, 
dafi darin auch die 7 Tage enthalten sind, an denen wegen 
ungeniigender Nahrungs- und Harnstoffaufnahme die Be- 
dingungen fiir eine Stickstoffretention gar nicht gegeben 
waren, sodaf der tiigliche N-Verlust an diesen Tagen im 
Durchschnitt 1,08 g betrug. 

Die mitgeteiiten Versuche zeigen demnach, 
daf sich auch durch Verfiitterung von Harnstoff 
zu einer tberreichlichen Kohlenhvdrat-Kost erheb- 
liche Stickstoffretentionen, voriibergehend sogar ein 
Gleichgewicht erzielen l&Bt, ein kleiner Teil des 
retinierten Stickstoffs wird in den Nachperioden 
wieder ausgeschieden, die iiberwiegende Menge wird 
aber anscheinend dauernd retiniert. Vielleicht handelt 
es sich wohl auch in diesem Falle um eine Eiweifersparnis, 
wenn auch die Moglichkeit, dafB der Harnstoff in andrer Weise 
im Organismus verwandt wird, nicht von der Hand gewiesen 
werden kann. 

Deutliche quantitative Unterschiede gegeniiber den Ammo- 
niaksalzen bestehen nicht. Der Harnstoff hat fiir die in Frage 
stehenden Untersuchungen einige Vorteile vor den Ammoniak- 
salzen voraus, wegen des hohen Gehaltes an Stickstoff kommt 
man mit kleineren Mengen aus und die darmreizende Wirkung 
fehlt fast ganz. 

Da fiir den Harnstoff eine deutliche Stickstoffretention fest- 
gestellt ist, ist es méoglich, dafh dieselbe Eigenschaft bei der 
gleichen Versuchsanordnung allen Substanzen zukommt, bei 
deren Verfiitterung intermediir oder als Endprodukt Harnstoff 
im Organismus entsteht. 

Dahin gehdren auBer EiweifS und Ammoniak die Amine, 
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einige Amide!) (Asparagin) und Aminosduren und vielleicht noch 
eine Reihe anderer Stickstoffverbindungen, mit deren Unter- 
suchung wir noch beschiftigt sind. 

Fir die Nitrate hat der eine von uns”) schon vor kurzem 
mitgeteilt, daf auch mit diesen NO-Verbindungen Stickstoff- 
retentionen sich erzielen lassen. 

Fiir die Erklarung der auSerordentlich auffallenden Stick- 
stoffretentionen bei Ftitterung von Ammoniaksalzen vermigen 
die mitgeteilten Versuche mit Harnstoff folgendes beizutragen: 
Zunichst stiitzen sie die Annahme,*) daf das Ammoniak 
in Form von Harnstoff im Blut kreist und an die Zellen heran- 
tritt. Bei den Stickstoffretentionen nach Futterung von Am- 
moniaksalzen liefe sich der Einwand erheben, daf ein Teil 
des Ammoniaks durch die Lungen den Organismus verlabt. 
Nach allem, was wir bisher tiber das Verhalten des Ammoniaks‘*) 
im Organismus und die Undurchlissigkeit der Lungen®) fir 
dies Gas wissen, ist das allerdings auBerst unwahrscheinlich, 
bei Fiitterung von Harnstoff aber wohl ausgeschlossen. 

Im iibrigen gelten fiir das Endprodukt des N-Stoffwechsels 
genau die gleichen Erwigungen, wie der eine von uns°) (G.), sie 
schon fiir das Ammoniak, das vorletzte Stadium des EiweiB- 
abbaues erodrtert hat. Auch hier 14B8t sich natiirlich zuniachst 
nicht entscheiden, inwieweit einfache Gleichgewichtszustinde 
und wieweit Synthesen von Aminosiuren eine Rolle spielen. 

Wie schon F. v. Miller’) und Abderhalden§’) hervor- 

') Sicher gibt es aber hier Ausnahmen, z. B. nach den Unter- 
suchungen von QO. Schultzen u. M. Nencki (I. c.) das Acetamid. 

?) Grafe, Vortrag auf dem 29. Kongrefs fiir Innere Medizin, Wies- 
baden 1912, Verhandlungen S. 513. Die Mitteilung der Versuche, die durch 
solche am Schwein noch vervollstéindigt werden, soll demnichst erfolgen. 

*) Allerdings laft sich die Méglichkeit, daf’ im Darme durch Bak- 
terientitigkeit aus Harnstoff Ammoniak entsteht, nicht ausschliefen. 

‘) Vgl. Literatur bei Magnus-Levy in v. Noordens Handb. der 
Pathologie des Stoffwechsels, Bd. 1, S. 115 u. fg., 1906. 

‘) Magnus, Archiv fiir experim. Pathol. u. Pharmakol., Bd. 46, 
S. 100, 1902. 

°) Grafe, Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 485, 1912. 

‘) Diskussionsbemerkung zu dem Vortrag von Grafe, Verhand- 
lungen des 29. Kongr. f. Innere Medizin, S. 514, Wiesbaden 1912. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 15, 1912. 
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gehoben haben, reichen fiir solche Fragen derartige einfache 
Bilanzversuche nicht mehr aus. 

In einer vor wenigen Tagen erschienenen Arbeit hat 
Pescheck!) mitgeteilt, daB, wenn man Natriumacetat zu einer 
vorwiegend Kohlenhydrate und 3—4 g Eiweifi-N enthaltenden 
Nahrung, mit der das Tier vorher im N-Gleichgewicht sich 
befand, zulegt, ein geringer N-Ansatz stattfindet, wihrend mit 
einem Gemisch der verschiedensten Salze dieser Siure dieser 
Effekt nicht erzielt wurde. Er halt fiir méglich, daB es sich 
bei den mit Ammoniaksalzen beobachteten Stickstoffretentionen 
nur um eine Salzwirkung handeln kann, ahnlich wie beim Na- 
triumacetat. ,,Das wiirde also heifen, daB das Stickstoffatom 
als solches fiir den Stickstoffumsatz bedeutungslos wiire.* 

Pescheck hat bisher nur einen Versuch mit Natrium- 
acetat mitgeteilt. Die Einzelperioden sind auch in dieser Arbeit 
sehr kurz (4—5 Tage), immerhin ist die bei gleicher Nahrung 
schwach negative N-Bilanz durch Zulage von tiiglich 9,612 g 
Natriumacetat deutlich positiv geworden. 

Solange nicht weitere derartige Versuche vorliegen, die 
Pescheck in Aussicht stellt, diirfte es schwer sein, zu der 
von P. angedeuteten Erklarungsmoglichkeit fiir die Stickstoff- 
retentionen schon Stellung zu nehmen. Die mitgeteilten Ver- 
suche mit Harnstoff sprechen jedenfalls kaum fiir die von 
Pescheck diskutierte Méglichkeit, denn es handelt sich hier 
um kein Ammoniaksalz einer organischen Saure. 





‘) Biochem. Zeitschrift, Bd. 45, 3. u. 4. H., S. 244, Sept. 1912. — 
Pescheck hat den Ausdruck <iiberreichliche Nahrung», den Schlipfer 
und ich bei Besprechung der fritheren Pescheckschen Versuche (Diese 
Zeitschrift, Bd. 77, S. 3, 1912) fiir die von ihm gefiitterte Nahrung gebraucht 
hatten, als Vorwurf aufgefaft. Um einen solchen konnte es sich aber gar 
nicht handeln, da wir ja, wie Pescheck selbst erwahnt, ahnlich grohe 
Nahrungsmengen verfiittert haben. Uberreichlich ist gleichbedeutend mit 
den Bedarf weit iibersteigend; auch die von uns verfiitterte Nahrung ist 
in unseren Arbeiten daher sehr hiufig als abundant und iiberreichlich 
bezeichnet worden (vgl. z. B. die 1. Seite dieser Arbeit); die Einwande 
gegen die Pescheckschen Versuche beziehen sich, abgesehen von dem 
nicht immer genau eingehaltenen N-Gleichgewicht, darauf, dafi die Perioden 
viel zu kurz waren und die Nahrung viel Eiweifi enthielt. 
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Anmerkung bei der Revision. (G.) 


Wiihrend der Revision der vorliegenden Arbeit erschien 
eine Mitteilung') von Abderhalden und Lampe, in der die 
Autoren meinen langdauernden Versuch beim Hunde Daisy?) 
einer eingehenden Kritik unterziehen. 

Obwohl meine kiirzlich mitgeteilten Versuche an Schwei- 
nen,*) in denen mehrere Wochen hindurch grofie Mengen von 
Kohlenhydraten und Ammoniaksalzen quantitativ gefressen und 
erhebliche, bis an das Gleichgewicht heranreichende Stickstoff- 
retentionen beobachtet wurden, meines Erachtens zur Geniige 
beweisen, wie unberechtigt die Angriffe von Abderhalden 
und Lampe sind, halte ich es doch fiir notwendig, aut diese hier 
im einzelnen einzugehen. Merkwiirdigerweise beziehen 
die Kinwiinde sich hauptsiichlich auf den Teil des 
langen Versuches bei Hund Daisy, der zu dem gleichen 
Resultate gekommen ist, wie ein Teil von Abder- 
haldens eigenen Versuchen‘) und arbeiten z. T. mit 
Argumenten, die sich auch in ganz ihnlicher Weise 
gegen einen Teil von Abderhaldens eigenen Ver- 
suchsreihen erheben lassen. 

(regen jeden Stoffwechselversuch, in dem das Tier die 
ihm bestimmte Nahrung nicht quantitativ gefressen und behalten 
hat, sind theoretisch Kinwiinde moglich; das gilt fiir einen Teil 
der Abderhaldenschen Versuche genau so wie fir einen 
Teil der meinigen, die mit noch grédferen Schwierigkeiten zu 
kiimpfen hatten, da ich vorwiegend Kohlenhydrate verfiitterte. 
Was nun Abderhaldens Einwiinde im einzelnen betrifft, so 
brauche ich auf die Bestimmung des Stickstoffs in der Einfuhr 
heute nicht noch einmal einzugehen, da ich unter Wiedergabe 
von Protokollen die genauen Details in meiner letzten Mit- 
teilung*) ausfiihrlich besprochen habe. Es ist selbstverstand- 
lich, daB der N-Gehalt der Ammonsalze nicht aus 

') Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 21 u. ff. 1912. 

2) Vel. Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 485 u. ff., 1912. 

') Diese Zeitschrift. Bd. 82, S. 347 u. ff.. 1912. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 78, 1. Heft, S. 19, 21, 22, 1912. 


6) I. c., 5. 349 u. 365. 
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deren Forme! berechnet, sondern stets direkt be- 
stimmt wurde. 

Auch ein anderer Einwand Abderhaldens beruht z. T. 
auf einer falschen Deutung meiner Angaben. Obwohl ich in 
meiner ersten Mitteilung mit Schlapfer (S. 5) schrieb, dab 
stets «die Nahrung (gewarmt und fein emulgiert) tber 15 bis 
16 Stunden verteilt, in kleinen 2stiindlichen Perioden gegeben» 
wurde und auf diese Beschreibung fiir die Fortfiihrung des 
Versuchs in der zweiten Mitteilung ausdriicklich verwiesen 
habe, nimmt Abderhalden an, der Hund habe spiiter die 
Nahrung auf einmal vorgesetzt bekommen. Das war selbst- 
verstaéndlich nicht der Fall, und damit fiillt der Einwand, 
daB durch Verdunstung ein erheblicher Fehler fiir die N-Be- 
stimmung im Rest entstehen konnte, fort. 

Analog wie Abderhalden selbst in den zuerst mitge- 
teilten Versuchen!) habe ich an den Tagen, an welchen die 
Nahrung nicht quantitativ gefressen wurde, aus dem Gewicht 
der Gesamtnahrung und des Restes, sowie dem Gehalt der 
Gesamtnahrung an Stickstoff die Menge des gefressenen Stick- 
stoffs berechnet. ?) 

Gegen diese von ihm selbst getibte Methode der indirekten 
N-Bestimmung bringt Abderhalden eine Reihe von Bedenken 
vor, die sich zum Teil auf theoretische Erwigungen, teils auf 
die Ergebnisse ad hoc angestellter Versuche beziehen. Nur 
der dritte arbeitet mit Mengenverhiiltnissen, die ungefahr denen 
entsprachen, die ich verfiitterte.*) 

Die Differenz zwischen berechneter und gefundener Menge 
N betrug auf 2,4g¢ N 0,1768g. Da von der urspriinglichen 
Menge 3 mal je 170 ccm festgenommen wurden und dies ver- 


» 1) 

2) Kine genaue Gewichtsbestimmung erfolgte entgegen Abder- 
haldens Annahme in allen Fallen; da. wo die Briiche einfacheren 
Proportionen nahe kamen, wurden diese mit der Bezeichnung ca. in die 
Tabellen eingetragen. 

8) Die beiden anderen Bestimmungen zeigten genau das entgegen- 


gesetzte Resultat wie der 5. Versuch. 


a .- 
— 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIII. 
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mutlich wohl mit einem gewohnlichen Mefizylinder geschah, 
der Fehler bis zu 5°/o und mehr besitzen kann, so lat sich 
die Differenz zwischen gefundener und berechneter Stickstoff- 
menge schon fast allein auf derartige Fehler zuriickfiihren. 
Aber ganz abgesehen davon fressen niemals die Hunde so 
vorsichtig von der Oberfliche fort, sondern mischen die Nahrung 
beim Fressen notwendig durcheinander. Ferner hilt Abder- 
halden fiir méglich, daB in einem heterogenen Gemisch von 
Starke, Zucker, Butter und Wasser «die schlieBbliche Ent- 
mischung soweit gehen» kann, «daf hauptsichlich die Fliissig- 
keit mit dem Ammoncitrat tibrig bleibt».1) Ein derartiger Fall 
diirfte wohl bei dem hohen spezifischen Gewicht der Starke 
und ihrer Neigung, einen festen Bodensatz zu bilden, physi- 
kalisch unmOglich sein. Alle derartigen Versuche und Er- 
wiigungen beweisen, selbst wenn sie an und fiir sich richtig 
sind, fiir die tatsachlich in den Fiitterungsversuchen vorlie- 
genden Verhaltnisse gar nichts. Die Frage, wie weit in der- 
artigen Versuchen eine indirekte Berechnung den gleichen Wert 
ergibt, wie eine direkte Bestimmung, kann nur so entschieden 
werden, dai man fiir einzelne Versuche in der doppelten 
Weise den Stickstoff bestimmt. Dies habe ich zu wiederholten 
Malen getan und gebe hier zwei Beispiele wieder: 

a) Gewicht der Nahrung 990 g mit einem N-Gehalt von 
3,194 g N. Vom Tiere wurden tibrig gelassen 483 g. Dieser 
test wurde mit dem doppelten Gewicht Wasser feinst emul- 
giert und in 25 g N direkt bestimmt. Gefundener Wert: 
1,550. Aus dem Gewicht und dem urspriinglichen Stickstoff- 
gehalt berechnet: 1,559 g N. Differenz -+- 0,009 g. 

b) Gewicht der Nahrung 990 g mit 3,194 g N, wtbrig 
gelassen 740 g. N im Rest bestimmt = 2,372, aus dem Ge- 
wicht berechnet 2,388, also Differenz: -+- 0,016 g. 

Die Differenzen sind sehr gering, so daf die indirekte 
Berechnung wohl berechtigt ist.?) Moéglich ware nur der Ein- 





') Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 34. 

?) Ahnlich giinstige Resultate hat Abderhalden anscheinend 
friiher selbst erhalten, ich schliefe das wenigstens aus einer Angabe in 
seiner ersten Arbeit, l.c.S.25. «Die nicht aufgenommene Fliissig- 
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wand, daB eine gute Ubereinstimmung nicht immer vorhanden 
zu sein braucht. Der beste Beweis dafiir, wie unberech- 
tigt alle diese EKinwande von Abderhalden sind, ist 
die Tatsache, dai er unabhingig von mir in einer 
langen Versuchsreihe,') die er bisher nicht als fehler- 
haft zuruckgenommen hat, genau das gleiche Resultat 
bekommen hat wie ich in dem von ihm angegriffenen 
Versuche. Tiagliche Bilanz bei Abderhalden in 16 Ver- 
suchstagen — 0,16, bei mir in 30 Versuchstagen — 0,18. 

Alle Einwiinde, die gegen Versuche mit Restbestimmungen 
denkbar sind, fallen nun gegeniiber der ersten wichtigsten 
Periode des langen Hundeversuchs, in der das Tier 15 Tage 
die vorgesetzte Nahrung frafi und sich mit dieser ins Gleich- 
gewicht setzte, fort. 

Auch Abderhalden gibt zu, daf diese Periode allen 
Anforderungen an Exaktheit geniigt. Wenn er fiir die 
Gesamtretention des Kérpers wiihrend dieser Periode einen et- 
was anderen Wert wie ich fand (0,59 statt 0,79), so ist dies ab- 
weichende Resultat auf einen Druckfehler fiir die tiigliche Bilanz 
des 29.Versuchstages (0,41 statt 0,21), den ich bereits kiirzlich?) 
berichtigt habe, zuriickzufiihren. Nun will Abderhalden von 
den 15 Versuchstagen der Periode die letzten 6 fiir die Be- 
rechnung der Bilanz der ganzen Periode fortlassen, weil hin und 
wieder die Tiere einen Teil der Nahrung erst am anderen Tage 
fraBen und manchmal breiige Stiihle hatten. Da der Kot aber 
stets quantitativ gesammelt und bestimmt wurde,*) und die ganze 
in der Periode gereichte Nahrung quantitativ bewiltigt wurde, so 
diirfte wohl kaum ein Grund vorliegen, eine Reihe von Tagen 
fiir die Beurteilung der Gesamtperiode einfach zu _ streichen. 


keitsmenge wurde zuriickgemessenundso das aufgenommene 
Ammonacetat bestimmt. Von Zeit zu Zeit wurden Stichproben 
ausgefiihrt, um festzustellen, ob die berechnete Menge Stick- 
stoff mit der wirklich vorhandenen tibereinstimmte.» 

') Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 19 u. ff. und Bd. 82, S. 72 u. ff. 1912. 

*) Vgl. Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 347, 1912. 

3) Die Mengen des Erbrochenen waren stets sehr geringfiigig und 
wurden mit dem Kot zusammen analysiert, so dafs die Bilanzwerte eher 
zu niedrig als zu hoch ausfielen. 


3* 
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Tabelle I 














2 3 4/5) 6 a | 8 
Ver- . on Ge- mia | Brutto- |N-Gehal! 
suchs- Periode wicht “tur Nahrung _ Kalorien | der 
lag 1912 g oc | pro 1 kg Nahrung 
Vor- | | ; 
1.—7. periodel 13.—20.1V.| 4600 |38,8°} Hunger (Wasser | = __ > 
Hunger) nach Belieben) | | 
OL, SR sa Ts: 
Taglich: | 
8. | 20.—21.1V. 3800 38,8° 100 g Starke, 15 g ca.130Kal. 0,12 
— | | Zucker, 10 g Butter, | 
9 or 24-29. — | — | _ 50 cem Bouillon, > 130 » | 012 
periode 5 Tr. Cibils Fleisch- | 
, extrakt, 3 g Knochen- ‘ 
10. 7 22.—-23 — — asche, 2.g NaCl, |” 130 » | 0,12 


| 5 Tropf. verd. Eisen- 
11. 23.—24. — — | chlorid, > 130 >» | 0,12 


_ 400 ccm Wasser || | 








12. 24,—25. IV, 3700 | 38,9° wie vorher > 130 » | 0,12 
| | | | | 
Haupt- | __ | _ hur | 
13. 25.—26. {| — | — | » » Ld5gZucker| >» 120 » | 0,12 
periode | weniger | ! . i 
14. 1 26-27 | -~ |— |,» > >» |» 120 >! 0,12 
15. TM iw font, @ > |» 120 >| 012 
16. 620. | — | 1% > > > 120 » | 6,12 
wie in Vorperiode I | 
17 29.—30.1V. 3600 38,8° dazu 20 g Starke » 150 » | 0,127 
+- 15 » Zucker | | 
ig. | Haupt- igo.iv.iv., — | — | desgl. > 150 » | 0,127 
| | | 
| 
19,  periode 49. — > |» 150 >| 0,127 | 
| | | 
20, to jea—-3 | — | — | > (> 150 » | 0,127 


| 
| 
| 
nur die Halfte der | 85 > 0,064 { 





“ ilies ~ | ~~ | Nahrung gefressen | ” 
22, Nach- 4—5.V. 3520 | 383°, Hunger 0 
23. periode 5.—6. | 3200; — | > i; Oo 0 





* Der letzte Tag ist fiir die durchschnittliche Berechnung fortgelassen, wei 
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10 11 12 13 14 15 16 
y in- N-Ge- _R;j i TR; 
Zulagen Urin riche Kot N N-Bilanz N-Bilanz — 
sumed menge| vrins pro Periode im Kot pro die pro Periode kungen 
: Nahrung ecm e @ g g 
é 
— — 10,52 —- — —- 
| —— 
0 340 | 1,293 68g Kot | 0,088) — 1,261 | Gesamt-N 
0 190 | og61 Xt | goa} — 0,309 | herr 
e st Qn is yte— ° ery > 
| g trocken pro Periode 
ate ) 
0 | 300 0,587 enthalt ~=——-0,088 | — 0,558 = 3,026 g 
0,353 g N | © sate 0.7565 » 
0 340 0,912 0,088 | — 0,880 | pro die 
HY 1,372 oN a 7 | | Ds yo i " 
Gi Form von | 450 | 1,293 | 088] --oo15 | Sesamt-Ne | 
Ammoncitrat) | 309 g Kot EKinfuhr 
” F | - 8,344 ¢ N,| 
4,372 g N ySvhery feucht | : BN, 
7 ¢ € : y — 9C Nang -N. 
1 221¢N | 39 | 1820 499 g Kot | 9184, —0,291 | Gesamt-N 
(in Form v. Fleisch)! | Ausfuhr 
_,  getrocknet — 9152 ¢. | 
desgl. 360 | 1,855 | 0,184, —0,326 = 4,494 &. 
190 | 4,712) oo, y | 0,184| —o,18a | N-Verlust 
' | £78) ose g we | P| ORE neo die 
> 320 = 1,553 0,184 — 0,024 — 0,161 g 
> | | Gesamt-N- 
4,633 g N Or | nh ogo 297 ~ 
| (als Harnstoff), 430 | 4,825 | 0,262 | — 0,327 a 
| | 284 g¢ Kot _ 15,630 g, 
| desgl. 360 | 3,699 0,262, +-0,799 | Gesamt-N- | 
> 9317 “is feucht | Einfuhr | 
‘(in Form von Harn-. 280 3,243 0,262 | — 1,061 = 16,603 g- | 
stoff) | mit | In 4 Tagen* 
| . N-Ansatz 
> | 6 4 38 © 2 =e Q4 
desgl. | 260 | 1,488 4509 g N | 0,26 | 7 0,694 ~ 0,116 g N 
1158 g N | - + 0.05 
(in Form as Harn-, 250 | 2,039 0,262 — 1,079 0,03 6 
stoff) | | pro die | 
0 | 90 | 1,599 ™ oa i 
0 170 | 0,645 - ow | a - | 





sowoh! der aufgenommene Gehalt der Nahrung an Kalorien wie an N zu niedrig war. 








38 


E. Grafe und K. Turban, 


Tabelle II (Versuch an Schwein I [Fortsetzung des 


















































a 2 | 8 4 5 6 7 
Ver- | | Ge- Brutto- |N-Gehalt 
po Periode | ae Nahrung Kalorien | der 
Nr. | | 4912 | g pro 1 kg Nahrung) 

| 

35 | Vorperiode 23—24.V.| — aso g a ca.130Kal. 0,252 | 
36 | (Standard- 24-25. | — | 52 > fuecer > 130 > | 0,252, 
a7 | Sieteome 25 —26. _ — Tropt Riseashlorid >» 130 >» | 0,252 | 
38 mo ew. | — | > 130 > | 0,252 | 
» — 27.28 a? —— » 130 > | 0,252 | 
—- | | 
40 | 28.—29. V.| 16.500 desgl. > 130 » | 0,252 | 
| | 
i —— “i , > 180 >| 0,252 | 
yo | (meen ion gt, |. | Mit/aues der Nahrung |, 49 , | G99 | 
—_ | gefressen . | | 
43 | Harnstoff) [31.V.-1.VL| — — 110 >) 018 
44 1.—2. — Nahrung ganz gefressen » 130 » | 0,252 | 
eee ere | 
45 | »—3. IV. | 15800 desgl. > 130 » | 0,252 | 
46 | | Sl, = , > 130 > | 0,252 
47 4.—5. _ Hunger 0 0 | 
48 5.—6. ™ 0 0 | 
Nachperiode | | 
49 | 6.—7. — > 0 0 | 
50 7.—8. i ; 0 o 

bl | 8—9. | _ > 0 0 

52 9-10. | 14100 > 0 | O 
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-_ , 8 . 9 | 10 1060] 12 | « 68tCd 14 5 






































shalt N-Gehalt der | Urin- a ; N N- | N-Bilanz | 
| dee | Kot im Kot) Bilanz | pro _Bemer- 
er | Zulagen zur | menge es | i Sone 
— > - | Urins pro Periode pro die) pro die | Periode | kungen 
S Standard-Kost | com |g | . . | ‘. 
+ po | 
252 0 1410} 1,230 Kot mW | 0,180 | — 1,158 | Der tagliche 
252 | g90| 1,158) 52 1,086*) NW Verlust 
| 0 | } D8 9 Pa g 0,180 oe 6 | des Korpers 
252 0 1640 | 1,420 Trockenkot | 9.180} — 1,348, _ betragt 
| | im 
252 | 0 1400} 1,510; ™* | 0,180|— 1,438 | purchschnitt 
— | 1,263 g N | 1 94eN 
52 0 890| 1,244 8 | 0,180] — 1,169 | =—4248N | 
| | | 
— eee 2 Se S vis gic alae oe - 
| | | 
IAS 6,950 g N Pao A | ~ ‘ 
| | | Kot | Einfuhr 
52 6,950 g N 500 | 5.744| F 953| _ op 
52 | als Harnstott) | 1500) 5,744) || g feucht | °202| + 1,258 | — 25,461 g,| 
| i ~. 
| +633 g N (als Harn- | N-Ausfuhr | 
0 |. | ‘stot’ vom Futter 750| 4,440 35 g trocken| 0,205 | +0,188| = 25,215 g. | 
| getrennt gegeben) | N-Bilanz | 
| 3,475 g N / mit | 
| getrennt gegeben | 1,027 g N a -+- 0,049 g | 
5D 2,317 g N en! 2 son! ‘ pro die 
- | (als Harnstoff) 1050) 5a | 0,205 | — 1,168 | 
ul | . oe 
| ———— * . = 
52 0 720 | 2,583 | a ee | 
52 0 775| 1,746 na ~ | 
| 
| 0 380 | 1,069 i _ | 
a 0 ) me _ | 
| 1000 | 1,796 | | 
O f a pean | | 
| 0 | ns _ | 
1100 | 3,391 | 
0 J | —_ ii | 
0 660) 1,010 | ni sme 














Si a 


* In der friiheren Tabelle steht hier irrtiimlich — 1,076. 
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Tabelle Ill , 



































| | —= 
1 2 i 3 . 5) | 6 7 
a | Ge- | | Brutto- | N-Gehalt 
sucns- . , baa ‘ | 
me Periode Datum wii | Nahrung 'Kalorien | — der 
_pro | kg, Nahrung 
Nr. | | & | 
Vorperiode | | Hunger (Wasse | | || 
1—4,) Peon’ "| 27.VI.—1.VIL! 10100 ae ri | 
(Hunger) | ' mach Belieben) | | a 
= | | | 
— | | | 
. : ne laglich: | | oa 
%- Vorperiode II .—2. VII. 9500 280 g Stirke hese 0,202 
| 80 » Zucker , | | 
6. (Standard- 2.—3. — 2» Butter |» 160 >» 0,202 | 
; | 1 » Knochenasche, 
7. Kost 3.—4. | — | 2» NaCl » 160 >| 0,202 | 
| | 5 Tr. Eisenchlorid 
g ohne Zulagen) 7 __ |100ccem Bouillon — , 4¢9 , 0,202 | 
121 Wasser | TL | 
ot : 
| | | | | | | 
9. | 5.—6. VII. | 9000 | desgl. (> 160 >» | 0,202 | | 
| | | | | | 
10. | Que a > » 160 » | 0,202 | 
| | | | 
— | | | : | 
11. Hauptperiode 1D ill _ | >» 160 » | 0,202 
12. (Zulage | 8,—9. | 9200 | > ‘ 160 >» | 0,202 | ( 
13. | von | 9—10 | _ |**%/1996 der Nahrung) , yo 5 | o15 | 
- Ses | gefressen ; | | 
4. | Harnstoff | 10.11 | __ |'585/i398 der Nahrung, > 130 >» 0.18 F 
Ye | | gefressen | | 
15 zur 11.12 | __ Nahrung quantitativ: > 160 >» | 0.202 ‘ 
— | gefressen - ! 
. . | | | : te 
16. Standard- | 42430 | — | desgl. ', 160 >| 0,202 | | 
| | | | | | | | 
17, | Kost) | 13-14 | — | > > 160 » | 0,202 | | 
| | | | | } | 
| | , a 
18. | ' 14.—15 [ > >» 160 » | (),202 mm 
| | 
| 
19 15.—16. — | ‘ > 160 >| 0,202 | 
| | | | | | | 
20. | 16.—17. Seat > , 160 » | 0,202 | 
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> II] g ersuch an Schwein Ill). 
ae or g 10 20—Cé«d|:«éaa#as«d|tialttdTti (ai‘iéi ™S~é<idT;*é‘i 


i@ 
i = 




















N-Zulagen N 











halt , our Urin- Gehalt Kot ; a N-Bilanz N-Bilanz | Bemer- 
im Ko 
r Standard- des rm = 
Kost menge Urins pro Periode prodie T° die | pro Periode kungen 
ung | | 
g } ccm g @ g F 
, | | 
S. beh — pose 2 
i | 
| | . 
| |@ meant 
| 19 | | | -  Tiaglicher 
2 | 0 | 630 1,840, 93 « Kot | 0,049) — 1,687 ab 
| | ™ ' N-Verlust 
2 0 | 1255 | 0,728; "8¥BL | 9,049) — 0,575 | des Kérpers 
| 11 g trocken 
2 0 | 1360 0,738; ~~ mit | 0,049 — 0,585 7” 
| a | Durchschnitt 
2 | |e o 1320 | 0,969; 9191 EN ooi9 — 0,816 — —ogt6g 
| } 
- -_ pistind 


7064 g ! | | | _ 
2 | eee 750 | 1,967! s. folgende | 0,207 -+-1,7324 s. folgende 


| | | Seite | | Seite 
2 | desgl. | 320! 1,379 | 0,207 | + 2,3224 

| | | 
2 | | 900 4,012 | | 0,207 — 0,3106 

: ooo | | 
2 | mete e N | 1470 | 5,146] 0,207 — 2,838 


. | (als Harnstoff) 


| | (als U) 340 | 1,293 | 


i 
| 


| 0,207, -++ 0,381 


| lips?» | 1060 | 3,542 | "0,207 — 1,632 

| 

2 | 2816 > » | 1150 | 3,830 | 0,207 — 1,519 | 

2 | | desgl. | 1340 3,422 0,207 — 1111 | | 
| 

2 | [> | 1470 | 3,385 | | 0,207 | — 1,074 | | 

2 | : » | 4020 | 1,872 | 0,207 | +0439 | | 

oi ia. 710 2,246 | 0.207 10,065 | | 


0,207 + 0,404 


iw 
- 

oe) 
— 
er 
— 
Se) 
© 
~J 
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Tabelle III 




















1 2 3 | 4 i) | 6 7 ; 
rl fie. _ Brutto- | N-Gehalt 
pong Periode Datum wicht | Nahrung 'Kalorien | — der 

ag | pro 1 kg, Nahrung 
Nr. | g | 

Vorperiode | , : Hunger (Wasser | 
Lal (27.VL.—1.VIL. 10100, : a a 
(Hunger) | ' nach Belieben) | 
| 
7 | of | | 

; ee ri: Tiiglich : = | 

9. Vorperiode I] !-—2. VII. | 9500 |g g Stirke ca.160Kal. 0,202 | 

m . 80 » Zucker | | | 

| | 1» Knochenasche, | | 

7. Kost 3.—4. _— | 2» NaCl » 160 >» | 0,202 | 
| | | & Tr. Risenehlorid| | | | 
g OhneZulagen) 4 5 | .. |100 ccm Bouillon =, 4g9 5 | 0.202 
| 1'2 | Wasser | | | 
| | | P| | 

9, | 5.—6. VII. | 9000 | desgl. |» 160 » | 0,202 

| | | | | | 
10 6-7 - ; '» 160 >| 0,202 | | 
| | { | 
se ! | | | 
i, Pe ong il |» 160 » | 0,202 | | 
| | | | | | 
19, | (4ulage 89 | 9200, ; |» 160 >| 0,202 | | 
| | | | | | | 
13. von ={ 9-10. | — |*/esderNahrung! , 499 ,/ 015 | |! 
| gefressen | | | | 
| | } | 
14. Harnstoff 10.11. | 1588/1396 der Nahrung, > 130 >» | 0,18 | { 
| | gefressen | | L | 
15. zur 4412. | __ Nahrung quantitativ » 160 > 0,202 | ; 
| | gefressen | | 
16, | Standard- | yp_33 | _ | desgl. ', 160 >| 0,202 | | 
| | | { | 
17, | Kost) (13-14 | — | , > 160 » | 0,202 | | 
| | | | | | | 
18. | Ph, | ee | s > 160 >| 0202 | 
| | | | | 
19. 15.-—16. i — | > '» 160 » | 0,202 | | 
| 


20. | /16.—17. | — | '» 160 > 0,202 
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e II] — an Schwein Ill). 
v8 9 | 10 ery 2 / 123 | &@ | Bb 
N-Zulagen aa N- a 
shalt zur Urin- Gehalt Kot er N-Bilanz N-Bilanz Bemer- 
im 0 
or Standard- des . — ee 
Kost menge Urins pro Periode pro die pro die | pro Periode kungen 
rung | 
| com | ¢ g g g 
| | | 
, a — | — | 5,766) - —_ a ee 
|3 | pane 
| | Tavclicher 
02 | 0 | 630 | 1,840 93 » Kot | 0,049) — 1,687 om 
} 7 = r 
| | feuct N-Verlust 
02 | 0 | 1255 | 0,728, "°8RL | 0,049) —0,575 | des Kérpers | 
| 11 g trocken 
2 0 1360 0,738 siti | 0,049 — 0,585 ia 
| op | .Durchschnitt 
2 |) Oo 1320 | 0,969) 919°! & N | oo49 — 0,816 | — —osteg 
4 ) 3 ne: Ree 
2 | De tation) 750 | 1,967/ s. folgende | 0,207 -{+-1,7324 s. folgende | 
| | Seite | | Seite 
2 | | desgl. | 320 | 1,379 | 0,207. ++ 2,3224 
)2 900 | 4,012, | 0,207 — 0,3106 | 
| 2316 g N | | | | | 
9 | |} ILO A r44e a p | 
)2 | \@s Harnstom) 1470 5,146 | 0,207 2,835 
| lqmaton | | | | 
pa —_—_ 340 | 1,293 | | 0,207, -+ 0,381 
| | | P csabial 
987 1060 | 3,542. | 0,207 | — 1,632 
| | | | | | 
2) 3Bi6> > | 1150 | 3,830 0,207 | — 1,519 | 
| | | | | ! 
| | 
2 | | desgl. | 1340 | 3,422 | | 0,207 | — 1,111 | 
4 | | | 
2 | | :, | 1470 | 3,385 | | 0,207 | — 1,074 | | 
| | | | | | 
2 | | , 1020 | 1,872 | 0,207 -+- 0,439 | | 
| | | | | 
> | | 710 | 2,246 0,207 | -+- 0,065 | 
| | | 
, 815 | 1,907 | 0,207 + 0,404 | 








—~ 
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Tabelle III 
























































1 2 3 4 5 | 6 | 7 
Ver- | | | Ge- Brutto- | N-Gehalt 
suchs- | Datum | | 
= Periode | | wicht | Nahrung Kalorien der 
ag | | | 
Nr. 1912 | g | pro 1 kg | Nahrung 
9 | oe , | Nahrung 7 : 
a1 17.—18. VII.| — wae: ane ca.160Kal. 0,202 | 
| | 
22 | | 18.—19. — | *“/s9s gefressen |> 110 >» 0,132 : 
| | | | | | 
23 | '19.—20. 8700 [Rghrang ganz gefressen’ , 460 , | 0,202 | 
| | | 
‘ | ‘ 65/1395 der Nahrung 
24 | | 20.—21. — gefressen >» 90 » | 0,109 | 
25 | 2122. - Ps > 160 > 0,202 | 
| Haupt- | | 
26 | 22.—23. _ desgl. > 160 >» | 0,202 
| periode | 
27 | | 23.—24. — > > 160 >| 0,202 | 
(Fortsetzung) ' 
lox ox _ |*%/1s05 der Nahrung) | -) | | 
| 
; le , Nahrung, 
29 eniiiess — ganz gefressen >» 160 >» 0,202 
30 | | 26.—27. sss desgl. > 160 > 0,202 | 
| | | 
| 685 / | 
31 | | 27.28. a a » 80 >| 0,099 | 
| 
aa | | 5335/1395 der Nahrung 
32 | 28.29, 7 ot cilinnes > 90 >| 0021 | 
- See Se ba : 
| | 
| 95 | 
33. | Nachperiode 29.—30. VII.| 9000 |” — > 120 >| 0,159 
34 | (Fortlassen | 55 34. — | ca eerene (> 160 >| 0,202 
der | | 6 6 
35 Harnstoff- 31.VII.-1.VII. — desgl. > 160 >» 0,202 
zulagen) | | 
36 | | 1.—2 — | 9000 | , '> 160 » | 0,202 





> TIL Rortsetzung. 
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9 | 10 | 11 | 12 | 13 14 | 15 
| | | 
| N-Zulagen |), | Ne | | wm hes a | 
halt ih Urin- od Kot = Kot N-Bilanz | N-Bilanz | Bemer- 
| es | . . Saws —— 
r Standard- monger Urins | pro Periode (Pro die pro die | pro Periode | ei 
ities most | com | og | 32 oe. 
— | | | 
' | | | 
fy 2,516 § N ZR | 9 ae On | 
2 fals Harnstoff) 1000 2, 436 | 0,207 0,125 | Chiesinah 
| . 
1,521 g N ‘ — - — N-Einfuhr 
FF Hauptperiode| 
0: (2,316 g N | ¢ - a ee haga 
02 fais Harnstoff) 900 | 2,783 0,207 0,472 |— 57,956 g N, 
sie ie Gesamt- 
1,32 g 9 ( — aus a 
09 fals Harnstoff) 810 | 2,609 | 965 g Kot 0,207 1,387 | poner ; 
: ==s Oe.cler : 
2,316 g N 5 - 9 | An 17 Ver- | 
02 hs 680 | 2,724 | . 0,207 | — 0,413 ' 
als Harnstoff) | feucht, suchstagen | 
a 2316 g N on one, | son7!| __nrue wurde 
02 \ials Harnstoff) 250 | 2,375 223 g trocken 0,207 O;036 die Nahrung 
so 2316 g N oo _ | quantitativ | 
02 fals Harnstoff) aii | mit 0,207 0,189 gefressen. | 
| N-Einfuhr 
‘ 1,062 g N P 206 | i Spe 
93 (als Harnstoff) 620 | 2,360 | 4,977 g N 0,207 1,412 | — 46977 g 
316 ¢ N | N-Ausfuhr 
oy ‘ 8 ‘ Z . 7 | | , 2 = 5 79 Ni 
| Bilanz 
: 2,316 g N enn | 9925 | 7g =—3,102¢gN 
02 (als Harnstoff) 705 | 2,235 | 0,207 | -+- 0,076 —_ he, | 
1,137 g N 9 ¢ | __ 4.929 | pro die | 
99 (als Harnstoff) 690 | 2,961 | 0,207 1,932 | “i | 
1,387 g N - 38 0.207 0.579 Durchschnitt | 
21 (als Harnstoff)) ~ 0 | 1, al a | 
eas: - | ae = aenent wie einai ~~ oan _ 
9 0 x00 | 0,785; St Meh | O05 | — 0,676 | 
5 ; 785 ° Jo —U,0/0 
aaa oe ee ratte 
02 0 700 | 0,981)" Ging | 9,05 | —0,829 | N-Verlust 
__| der gleich : ___ | des Kérpers | 
2 0 460 1,745 | angelegten | 0,05 | — 1,593 = — 1.02 g N 
\Vorperiode II | | 
02 0 1100 1,148 osetat, 0058 | — 0,996 
| | bY . | 
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Der Ausfall dieser einwandfreien Versuchsperiode sowie 
der friiher mitgeteilten Versuche am Schweine und nicht zuletzt 
der von einigen Versuchen von Abderhalden selbst beweisen, 
wie mir scheint, eindeutig, dab nicht mangelhafte Methodik 
die Ursache der meist weit grofheren Retentionen in 
meinen Versuchen ist gegeniiber den meisten von 
Abderhalden mitgeteilten Reihen. 

Wie schon friher!) hervorgehoben wurde, miissen 
die Bilanzen in den Abderhaldenschen Versuchen im 
allgemeinen ungiinstiger ausfallen, weil er vorwiegend 
Fett gibt, dieses aber, wie schon lange bekannt ist, 
fiir eine Eiweifersparnis den Kohlenhydraten bei 
weitem nachsteht. 

Sobald Abderhalden dazu tibergehen wiirde, vorwiegend 
oder ausschlieBlich abundante Mengen von Kohlenhydraten zu 
verfiittern, wiirden auch seine Bilanzen sich durchwegs giin- 
stiger gestalten, so sind sie nur in wenigen Fiillen, z. B. in 
Tabelle Ill der ersten Arbeit?) giinstig ausgefallen. 

Dab Abderhalden diesen theoretisch allein rich- 
tigen und von mir von Anfang an beschrittenen Weg?) nun 
auch systematisch einschlagen will, glaube ich aus dem fol- 
genden Passus seiner Arbeit entnehmen zu diirfen: «Wutirden 
weitere Versuche, die bereits im Gange sind, ergeben, daB 
sich durch Steigerung der Kohlenhydratzufuhr bei Verab- 
reichung eines Ammonsalzes als einziger Stickstoffquelle eine 
positive Stickstoffbilanz auf langere Zeit hinaus erzielen laBt, 
so wiirde das in Arbeit befindliche Problem einen spezielleren 
Charakter erhalten.» 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 82, 5. 350 u. ff, 1912. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 22 u. ff., 1912. 

5) Wenn Abderhalden schreibt, der im Harn ausgeschiedene 
Zucker miisse mitberiicksichtigt werden, so ist dem gegeniiber darauf hin- 
zuweisen, dafs bei vorwiegender Verabreichung von Starke in kleinen 
Zeitriumen eine Reduktion des Harns nur selten beobachtet wird. Es 
hat nur Zweck diese kleinen Mengen dann zu beriicksichtigen, wenn man 
den Wassergehalt der Kohlenhydrate und deren genauen Brennwert kennt. 








Beitrage zur Muskelchemie. 
V. Mitteilung. 
Uber die Purinbasen der glatten Muskeln der héheren Tiere. 
Von 
G. Buglia und A. Costantino. 


(Aus der chemisch-physiologischen Abteilung der zoologischen Station zu Neapel.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2. Dezember 1912. 


I. 

In einer friiheren Arbeit!) erwihnten wir, dah wir die 
in den glatten Muskeln der héheren Tiere enthaltenen Purin- 
basen untersuchen wiirden. Wir geben im folgenden die Resul- 
tate wieder, welche wir am retractor penis des Ochsen er- 
halten haben. 

Die Daten, welche in bezug auf die Purink6érper der 
glatten Muskulatur hOherer Tiere bekannt sind, sind sehr gering: 
nur in einer Arbeit von Saiki?) findet sich eine Angabe. Ge- 
nannter Autor, der die anorganischen und organischen Sub- 
stanzen der glatten Muskeln (Blase und Magen) des Schweins 
untersuchte, machte auch qualitative Bestimmungen der Purin- 
basen des wiisserigen Auszugs (freie Purinbasen). Er fand von 
den Oxypurinen nur Hypoxanthin. 

Die Gegenwart des Hypoxanthins wurde auch in dem 
wiisserigen Auszug der glatten Muskeln niederer Tiere, wie z. B. 
des Octopus, bewiesen.*) 

Unsere vorliegenden Versuche wurden jedoch nicht mit 
dem wasserigen Muskelextrakt, sondern mit der hydrolytischen 
Muskelsubstanz gemacht: sie betreffen somit sowohl die freien 
Purinbasen als auch diejenigen der Muskelproteine. 

Wir haben uns bei unseren Versuchen genau an die Vor- 
schriften von Burian und Hall") gehalten, welche in qualitativer 


'! G. Buglia und A. Costantino, Beitrage zur Muskelchemie. 
Ill. Mitteilung. Diese Zeitschrift, Bd. 81, S. 120, 1912. 

*) T. Saiki, Journ. of Biolog. Chem., Bd. 4, S. 483, 1908. 

3) M. Henze, Beitrage zur Muskelchemie des Octopoden. Diese 
Zeitschrift, Bd. 43, S. 477, 1905. 

') R. Burian und O. Walker Hall, Die Bestimmung des Purin- 
stoffes in tierischen Organen usw. Diese Zeitschr., Bd. 38, S. 336, 1903. 








, 


46) G. Buglia und A. Costantino, 


Hinsicht den Purinbasengehalt der quergestreiften Muskulatur 
des Ochsen und vieler anderer tierischer Gewebe bestimmten. 


II. 


Wir sammelten eine betriéchtliche Quantitaét der Muskeln 
des «retractor penis» des Ochsen im Schlachthause und zwar 
von soeben getoteten Tieren. Die Muskeln werden von dem 
Kindegewebe befreit, bei 830—90° getrocknet und pulverisiert. 

150 g des Muskelpulvers werden analysiert. Man hydroly- 
siert 12 Stunden lang in einem emaillierten Topf mit 7 1 1°/oiger 
Salzsiure. Um eine Konzentration der kochenden Fliissigkeit 
zu vermeiden, fiigt man ab und zu kleine Mengen Wasser zu, 
so daf} das Niveau im Topf konstant bleibt. Der bei der ersten 
Fiillung erhaltene Silberpurinbasen-Niederschlag wird gereinigt, 
indem man ihn in der Hitze bei Gegenwart von Salzsiiure mit 
Schwefelwasserstoff zerlegt. Nach Entfernung des Silbersulfids 
wird das Filtrat mit ammoniakalischer Silberchloridlésung be- 
handelt. Der neue Niederschlag wird des 6fteren mit verdiinntem 
Ammoniak und dann mit heiBem Wasser unter Zentrifugieren 
gewaschen; zuletzt wird derselbe gesammelt und im Vakuum 
liber Schwefelsiiure bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 


a) Bestimmungen des Silbergehalts. 

I. 0,1585 g des Gesamtpurinbasen-Ag-Niederschlags (AgCI- 
haltig), im Vakuum getrocknet, wurden mit kleiner Flamme im 
Porzellantiegel verascht. Riickstand (Ag + AgCl) = 0,0837 g. 

Das Silber dieses Riickstandes wird durch Behandlung 
mit KOnigswasser in Chlorsilber tibergefiihrt (Gewichtszunahme 
= (),0254 g). 

Vom erhaltenen Resultat subtrahiert man die Menge Silber, 
welche den Gesamtpurinbasen entspricht = 0,0773 g, und die 
Quantitét verunreinigendes Chlorsilber = 0,0064 g. 

Ag des Gesamtpurinbasen-Ag-Niederschlags (frei von AgCl) 
= 50,82 °/o. 

I]. 0.5745 g des Gesamtpurinbasen-Ag-Niedeschlags (AgCl- 
haltig) im Vakuum getrocknet, entsprechen 0,5513 g AgCl-freier 
Substanz. Im vorliegenden Fall wurde das Silber volumetrisch 
nach Volhard bestimmt. 
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Ag des Gesamtpurinbasen-Ag-Niederschlags (frei von AgCl) 

= 50,17°/o. Mittel aus beiden Bestimmungen = 50,49 °/o. 
b) Bestimmungen des N. (Kjeldahl.) 

Gesamt-N des Gesamtpurinbasen-Ag-Niederschlags (frei 

von AgCl) = 16,47 °/o. 
c) Elementaranalyse: 

Q,2069 g Gesamtpurinbasen-Ag-Niederschlag (= 0,1986 g 

frei von AgCl) gaben: 
CO, = 0,1350 g H,O = 0,0381 g. 

Gefunden fiir AgCl-freie Substanz in Prozenten: 
C= 1853 H=—2,12 N= 16,47 Ag = 50,49 O = 12,39. 

Hieraus ergibt sich die Beziehung 

C: N= 16,76: 14. 
Nach Burian und Hall berechnet sich fiir die Oxypurine : 


C:N = 15: 14. 
Fiir die Aminopurine: 
C: Rom W: 14. 


Das aus unseren Werten sich ergebende Verhialtnis von 
Kohlenstoff und Stickstoff schlieBt die Gegenwart von Amino- 
purinen aus, dagegen stimmt es hinreichender tberein mit dem 
fiir Oxypurine berechneten Quotienten. Betrachtet man hingegen 
die absoluten Werte der in dem Gesamtpurin-Ag-Niederschlag 
bestimmten Elemente, so sieht man, dafi die Werte fiir C, N 
und H hoéher sind, als sie den entsprechenden Silberderivaten 
der beiden Oxypurine (Xanthin und Hypoxanthin) zukommen, 
wihrend umgekehrt fiir Ag ein niedrigerer Wert gefunden wurde. 
Da wir hieraus auf die Gegenwart von Verunreinigungen schlossen, 
haben wir den Silberniederschlag (0,9199 g) abermals mit Schwefel- 
wasserstoff in Gegenwart von Schwefelsiiure in der Hitze zer- 
legt. Das auf 180 ccm gebrachte Filtrat wurde mit 60 ccm 
Phosphorwolframsiiure (10°/o) gefallt. Der Niederschlag wurde 
mit 300 cem 5°/oiger Phosphorwolframsiiure gewaschen und 
dann mit Baryt zersetzt, um Schwefelsiiure und Phosphorwolfram- 
siure zu entfernen. Der tiberschiissige Baryt wurde mit Kohlen- 
siiure entfernt. Das Filtrat dieser letzten Fallung ist gelb gefirbt. 
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Wir machten damit die folgenden qualitativen Reaktionen: 
Biuretreaktion negativ. 
Xanthinreaktion positiv. 
Weidelsche Reaktion positiv. 

Auf Grund dieser Resultate haben wir die Trennung der 
beiden Oxypurine vorgenommen. 

Die obengenannte mit Salzséure angesiiuerte Fliissigkeit 
wird mit ammoniakalischer Chlorsilberlosung gefillt. Die Fallung 
wird in oben angegebener Weise gewaschen (Ammoniak und 
heiBes Wasser) und mit Salzsiure auf dem Wasserbad_ be- 
handelt, um das Silber zu entfernen. Das Filtrat wird auf dem 
Wasserbad konzentriert bis zur Sirupskonsistenz. Die noch 
vorhandene Salzsiiure wird mit absolutem Alkohol entfernt, 
der auch die gelbe, farbende Substanz aufnimmt. Der Riick- 
stand der Purinbasen und ihrer Chlorhydrate wird in Gegen- 
wart von Wasser bei einer Temperatur von ca. 40° 24 Stunden 
stehen gelassen. 

Xanthinfraktion. Der nach Abtrennung der wiisserigen 
KF liissigkeit verbleibende Riickstand wird mit kochendem und 
leicht mit Salzsiiure angesiiuertem Wasser aufgenommen. Bei 
der Filtration hinterbleibt eine braune Substanz. Mit einem 
Teil des Filtrats werden die friiheren Reaktionen wiederholt: 

Xanthinreaktion sehr ausgesprochen. 
Weidelsche Reaktion desgleichen. 

Die Gegenwart des Xanthins in der von uns untersuchten 
Muskelsubstanz ist demnach nicht in Zweifel zu ziehen. Um 
uns jedoch von der ausschlieblichen Gegenwart des Xanthins 
zu vergewissern, haben wir obengenannte Fliissigkeit wieder 
mit ammoniakalisecher Chlorsilberldsung behandelt. Den er- 
haltenenSilberniederschlag wiischt man des 6fteren mit Ammoniak 
und heifem Wasser und trocknet ihn im Vakuum bis zu kon- 
stantem Gewicht. Man bestimmt den Silbergehalt, indem man 
0.1336 ¢ im Porzellantiegel mit kleiner Flamme verascht. Man 
erhiilt 00756 g Ag. Die Verunreinigung durch Chlorsilber war 
zu gering, um sie zu bestimmen. 

Gefunden Ag = 56,60°/o. 
Berechnet Ag = 56,24°/o. 
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Der gefundene Wert stimmtannihernd auf Xanthinsilberoxyd. 
Hypoxanthinfraktion: Die wisserige LOsung des Riickstands 

der Purinbasen und ihrer Chlorhydrate, welcher 24 Stunden 

bei 40° stehen gelassen worden war, wurde mit einer Pikrin- 
sdureldsung versetzt. Man erhilt einen Niederschlag, der, in 
heibem Wasser geldst, mit neutraler Silbernitratl6sung eine 

Fallung gibt. Dieselbe ist von orangegelber Farbe und auferst 

schwer léslich in kaltem Wasser. Entgegen unseren Absichten 

konnten wir diese Verbindung nicht weiter analysieren. Seinem 

Ansehen nach, sowie seiner geringen Ldéslichkeit in Wasser 

nach zu urteilen, dirfte es sich jedoch um Silberpikrathypo- 

xanthin handeln, was von der Tatsache unterstiitzt wird, dal 
sich gewOhnlich Xanthin und Hypoxanthin in den tierischen 

Geweben zusammen finden. 


Schlubfolgerungen: 


Die Purinbasen der glatten Muskeln der hodheren Tiere 
(rectrator penis des Ochsen) bestehen aus Oxypurinen. 

Das Xanthin findet sich in einer Menge, die sich auch 
in einer verhaltnismafhig kleinen Quantitaét des Muskels (300 g 
frischer Muskel) bestimmen 1aBt. 1) 

Es besteht demnach ein qualitativer Unterschied zwischen 
den Purinbasen der glatten Muskulatur und denen der quer- 
gestreiften der hdheren Tiere, denn gemiéf der oben erwiahnten 
Untersuchung von Burian und Hall tiber die quergestreifte 
Muskulatur des Rinds stimmen die analytischen Werte einer 
etwa gleich grofien Menge des Purinsilberniederschlags (nach 
Reinigung mittels Phosphorwolframséure) dieser Autoren aus- 
schlieBlich auf das Silberderivat des Hypoxanthins. 





') Wir sind nicht absolut sicher, daf’ das Xanthin vorgebildet ist 
im glatten Muskel; jecenfalls ist es durchaus unwalhrscheinlich, da das- 
selbe aus Guanin durch die erwahnten Manipulationen hervorgegangen 
ware, da wir in Gegenwart von Toluol und duBerst schnell gearbeitet haben. 
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Experimentelle Studien iiber die Konstitution des Blut- und 
Gallenfarbstoffs. 


I. Mitteilung. 


Von 


Hans Fischer und E. Bartholomius. 


(Aus der II. medizinischen Klinik.) 


Der Kedaktion zugegangen am +. Dezember 1912.) 


Die Bausteine des Blutfarbstoffs sind aufer dem tetra- 
alkylierten Phyllopyrrol si&mtlich trisubstituierte Pyrrole mit 
einer a-stiindigen freien Methingruppe. Fragt man sich nun, 
wie diese Tatsache wohl zu erkliren ist, so ist zuerst zu unter- 
suchen, ob wir im Himin und seinen bis jetzt bekannten Deri- 
vaten (Hématoporphyrin, Mesoporphyrin) vollstandig substituierte 
Pyrrolverbande vor uns haben, oder ob nicht etwa von vorn- 
herein freie CH-Gruppen anzunehmen sind. Der experimentelle 
Beweis fiir das Fehlen freier CH-Gruppen im Hamin und seinen 
niichsten Derivaten ist noch nicht einwandfrei erbracht, aber 
trotzdem ist es sehr wahrscheinlich, daf keine freien Methin- 
gruppen vorhanden sind, insbesondere wirkt salpetrige Séure 
weder auf Meso- noch Hiimatoporphyrin ein, und ebensowenig 
kuppelt der Blutfarbstoff und seine nachsten Derivate mit 
Diazobenzolsulfosiiure. Auch ist die Aldehydreaktion des mit 
Natriumamalgam reduzierten Blutfarbstoffs und seiner Derivate 
negativ. 

Letzteres Verhalten ist allerdings kein Beweis fiir das 
Fehlen einer freien CH-Gruppe, denn wir haben schon friiher 
hervorgehoben, dali der Monoazofarbstoff des 2,4-Dimethyl- 
pyrrols und des 2,5-Dimethylpyrrols nicht mit Dimethylamido- 
benzaldehyd reagiert trotz freier CH-Gruppe, ebensowenig wie 
das trisubstituierte 2,4-Dimethyl-5-acetylpyrrol; beim Erhitzen 
wird die Reaktion bei letzterem, entsprechend den friiheren Be- 
obachtungen, infolge der Absprengung des Acetylrestes positiv. 
Ubrigens konnte aus 2,4-Dimethyl-d-acetylpyrrol mit Diazo- 
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benzolsulfosaiure unter den tiblichen Bedingungen (mineralsauer) 
kein Azofarbstolf erhalten werden, ein Verhalten, das wohl in 
Analogie zu setzen ist mit dem des 1-Phenyl-2,5-dimethyl- 
3-carbithoxypyrrols; wihrend man jedoch bei dem acetylierten 
Pyrrol beim sodaalkalischen Kuppeln intensive Fiirbung erreicht, 
gelingt dies bei dem N-phenylierten Pyrrol unter den gleichen Be- 
dingungen nicht. Auch Bilirubin verhiilt sich dem Ehrlichsechen 
Reagens gegentiber negativ, obwohl man in diesem Farbstoff 
eine freie CH-Gruppe annehmen sollte, haben doch Orndorff und 
Teeple,!) ebenso Proscher?) krystallisierte Azofarbstoffe be- 
schrieben. Es scheint, als ob durch die Anwesenheit stark nega- 
liver Reste, wie z. B. der Acetylgruppe oder des Diazobenzolsulfo- 
siiurerestes, die freie Methingruppe des Pyrrols die Fiihigkeit zur 
Farbstoffbildung mit dem erwiéhnten Aldehyd verloren_hiitte. 
In der Voraussetzung nun, daf im Hiimin keine freien 
CH-Gruppen vorhanden sind, erscheint die einfachste Erklirung 
fiir die Entstehungsweise der bisher bekannten Bausteine die 
Annahme, dafi diese durch eine a-stiindige CH,-Gruppe mit- 
einander verkniipft sind, im Sinne des folgenden Schemas: 


L 

_ —— oo 
! | || 

-<€ Cn Onin Gn 
ee ——\ / 
NH ‘HH| NH 


Es ist leicht verstandlich, dai durch reduktive Spaltung 
eines solchen Komplexes ein trisubstituiertes Pyrrol und daneben 
ein tetrasubstituiertes entstehen kann. 

Unerklart bleibt allerdings, warum das Phyllopyrrol an 
Quantitét so stark zurticktritt gegeniiber den trisubstituierten 
Basen. Dies kann jedoch die verschiedensten Ursachen haben; 
wir werden auf die Diskussion speziell dieser Frage in einer 
spateren Mitteilung eingehen. 

Pyrrole, die durch eine a-stiindige CH,-Gruppe miteinander 
verkniipft sind, haben Pictet und Rilliet*) zuerst gewonnen 





') Salkowskis Festschrift, S. 312. 
*) Diese Zeitsehrift, Bd. 29, S. 411. 
*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 40, S. 1166 (1907). 
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durch Einwirkung von Methylenchlorid auf Pyrrolkalium. Sie 
erhielten so die Methylenverbindung des Pyrrols folgender 
Konstitution: 


Ll. 
HC — CH HC — CH 
| | | 
HC C—CH,—C CH 
be a 
NH NH 


Wir haben nach dem von den Autoren beschriebenen 
Verfahren leicht die Methylenverbindung des Pyrrols (Aldehyd- 
reaktion intensiv positiv mit dem gewohnlichen Spektralbefund) 
erhalten, die Ausbeute war aber so schlecht, dai wir uns nach 
leichter zugaénglichem Ausgangsmaterial umsahen. 

Colacicchi!) hat durch Einwirkung von Formaldehyd 
auf acetylierte Pyrrole die Methylenverbindungen III und IV 


erhalten. 
III. 
H,C-CO-C—C-CH, H,CG-G—C-CO-CH, 


| | | || 
HCc-C C—CH,—cC C-CH, 


al * 
NH NH 
[V. 


il ll oa, 
ho H || 
Hc-CO-C C+O8, Mc" -6-00-a8, 
<r yi 

NH NH 


In gleicher Weise hat er durch Einwirkung von Acet- 
aldehyd auf 2,4-Dimethyl-5-acetylpyrrol einen Korper folgender 
Konstitution erhalten. 

7 
CH, 
| 
OO) -—ti-O 
| | E 4 
H.C-CO-C C-CH, H,C-C ©C-CO-CH, 


tA er 
NH NH 


Die Einwirkung von Formaldehyd auf trialkylierte Pyrrole 
hat Colaciechi gleichfalls studiert, jedoch nur Farbungen er- 


') Chem. Zentralblatt, 1912, I, S. 143. 





| 
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halten und kein Kondensationsprodukt. Fiir uns hatten die 
Kondensationsprodukte trialkylierter Pyrrole ein ganz beson- 
deres Interesse deshalb, weil bei ihrer Reduktion ein tetra- 
und ein trisubstituiertes Pyrrol entstehen mubte, deren Nachweis 
nebeneinander relativ einfach ist. Wir haben nun gefunden, dai 
auch die Kondensationsprodukte der alkylierten Pyrrole leicht 
zu erhalten sind, wenn man nach erfolgter Kondensation Alkali 
zugibt. Ob allerdings die so erhaltenen Kondensationsprodukte 
als Methylenverbindungen der angewandten Pyrrole anzusprechen 
sind und nicht etwa als Alkohole 


VI. 
H,C-C — C- CH,OH 
| sl 
neG-e Com 
ur 
NH 


im Sinne der Formel VI, haben wir nicht sicher entscheiden 
kénnen, da die Krystallisation der Produkte bis jetzt nicht 
gelungen und tiber das Verhalten der Pyrrolalkohole bei der 
Reduktion nichts bekannt ist. 

Bei der Reduktion mit Eisessigjodwasserstoff erhalt man aus 
dem Kondensationsprodukt des 2,4,5-Trimethylpyrrols Tetrame- 
thylpyrrol und aus dem des Kryptopyrrols Phyllopyrrol. Daneben 
tritt nach der Aldehydreaktion und dem Verbrauch der Diazoben- 
zOlsulfoséure beim Auskuppeln ein trisubstituiertes Pyrrol auf. 

In ahnlicher Weise erhielten wir ein Kondensationsprodukt 
aus Formaldehyd und Phonopyrrolcarbonsiure, auch dieses nur 
in amorphem Zustand. Trimethylpyrrolpropionséure (Phyllo- 
pyrrolcarbonsiure)') 

VII. 
H.C - c—C - CH, - CH, - COOH 
H.C. ( (CH, 


“SZ 
NH 


‘) Bei Abfassung unserer Arbeit in den Berichten der dtsch. chem. 
Ges., Bd. 45, S. 1919 vertraten wir die Ansicht, da homologe, am Kohlen- 
stoff substituierte Pyrrolcarbonséuren von uns zuerst erhalten wurden ; 
leider ist uns die Arbeit von E. A. Kehrer (Berichte d. dtsch. chem. Ges., 
Bd. 34, S. 1263 [1901}) entgangen, der schon derartige Siuren auf anderem 
Wege dargestellt hat. 
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durch Reduktion hieraus zu erhalten, ist nicht gelungen; da- 
gegen erhielten wir sie leicht durch Einwirkung von Methylat 
auf Phonopyrrolcarbonsaure nach unserer Methylierungsmethode 
der Pyrrole. Als Nebenprodukt wurde Tetramethylpyrrol (VIII) 


beobachtet, 
VIII. 


be 00, 


|| 
ioc Cae, 


sodal} auch hier wiederum unter dem Einfluf des Methylats die 
Absprengung einer Seitenkette zu konstatieren ist, wie sie zum 
ersten Male von uns!) beim Ketazin des 2,4-Dimethyl-3-acety]- 
pyrrols und des 2,4,5-Trimethyl-3-acetylpyrrols beobachtet 
worden ist. 

Wie schon erwiihnt, sind die von Colacicchi dargestellten 
Kondensationsprodukte acetylierter Pyrrole mit Formaldehyd 
schon krystallisierte Verbindungen, wir haben sie daher be- 
sonders fiir das Studium der Einwirkung von Eisessigjod- 
wasserstoff beniitzt. Es hat sich dabei ergeben, dafi ein prin- 
zipieller Unterschied in der Einwirkung dieses Reagenses auf 
Pyrrole besteht, je nachdem die Methylenbindung sich in a- oder 
B-Stellung befindet. Wéiihrend Bis-(2,4-dimethyl-3-acetylpyrryl)- 
methan (III) durch Eisessigjodwasserstoff unter den bei der Re- 
duktion des Blutfarbstoffs itiblichen Bedingungen glatt zerfiallt, 
ist Bis-(2,4-dimethyl-5-acetylpyrryl)-methan (IV) resistent. Es 
werden lediglich die a-standigen Acetylreste abgespalten unter 
Bildung des Bis-(2,4-dimethylpyrryl-3,3/)-methan (IX), 

IX. 
H,C: C—C —~ CH, —- C—C.- CH, 


ll | ! || 
HC C-CH, H,C-C CH 


al al 
NH NH 


eines Korpers, der in seinen Eigenschaften sehr an das Hemibili- 
rubin erinnert. Er gibt stark die Aldehydreaktion, ist ziemlich 
empfindlich gegen Luft und Licht und zeigt dann in zersetztem 
Zustand ausgesprochen den Urobilinstreifen, ebenso die Fluo- 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 191 und 192. 
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rescenzprobe mit Zinkacetat mit dem charakteristischen spektro- 
skopischen Befund. Mit einem Molekiil Pikrinsiiure verbindet 
er sich zu einem schén krystallisierenden Pikrat, mit Diazo- 
benzolsulfosiure entsteht ein a-Azofarbstoff, der in krystalli- 
siertem Zustand nicht erhalten werden konnte. 

Wihrend also dieses eine B-Methylenbindung enthaltende 
bimolekulare Pyrrol resistent ist gegen 2stiindige Kinwirkung 
von Eisessigjodwasserstoff, laBt sich auch hier die Aufspaltung 
erzwingen durch 14—16stiindiges Kochen mit Eisessigjod- 
wasserstoff. Es wurde 2,3,4-Trimethylpyrrol erhalten, letzteres 
allerdings nicht in vOllig reinem Zustand, weil offenbar die 
Trennung von dem gleichzeitig entstehenden 2,4-Dimethylpyrrol- 
pikrat bei den erhaltenen Mengen nicht gelingt. 

EKigenartig ist die Einwirkung von heifiem Eisessig auf die 
bimolekularen Pyrrole Ill und X, 

X. 


C,H,00C-C—C-CH, Mc-C—C-+coocnH, 
| = il | | 
a — | a Me ee | 
Suge Se 
NH NH 


das man in analoger Weise durch Einwirkung von Formaldehyd 
auf 2,4-Dimethyl-3-carbathoxypyrrol erhilt. Nach kurzer Fin- 
wirkung dieses Reagenses in der Siedehitze wird die Lisung 
intensiv griin und zeigt einen charakteristischen Streifen im Rot 
von ahnlicher Lage wie das in Zersetzung befindliche Kupfer- 
salz des Hemibilirubins. Interessanterweise zeigt auch die an 
der Luft griin gewordene Bilirubinséure in Losung einen cha- 
rakteristischen Streifen im Rot, der im Vergleich zu dem eben 
erwahnten etwas nach Gelb verschoben erscheint, wihrend beim 
Hemibilirubin nur der Urobilinstreifen auftritt. 

Durch Einwirkung von Acetaldehyd und Chlorzink auf 
2,4-Dimethyl-5-acetylpyrrol hat Colacicchi das _ Bis-(2,4-di- 
methyl-5-acetylpyrry!)-methylmethan (V) erhalten. Ebenso leicht 
ist der gleiche Kérper durch Einwirkung von Acetaldehyd und 
etwas Salzsiiure erhiiltlich. Gegen Eisessigjodwasserstoff ist er 
hinfallig, und konnten wir leicht 2,4-Dimethylpyrrol nachweisen, 
wiihrend fiir das Vorhandensein von Kryptopyrrol, dessen 
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Entstehung ja denkbar ist, kein Anhaltspunkt gewonnen 
werden konnte. 

Spricht die Einwirkung von Eisessigjodwasserstoff auf 
Pyrrole, die durch eine a-Methylenbindung verkniipft sind, nicht 
gegen das Vorkommen derartiger Bindungen im Blutfarbstoff, 
so ist das Verhalten dieser Korper gegen Natriummethylat bei 
hoher Temperatur ein dem Blutfarbstoff und seinen Derivaten 
entgegengesetztes. Denn die eben beschriebenen Verbindungen 
mit Methylenbindung zwischen zwei Pyrrolkernen (einerlei ob 
in a- oder £-Stellung) sind ausnahmslos gegen Einwirkung von 
Natriummethylat hinfallig, und es entsteht Tetramethylpyrrol 
(VIII). Allerdings lift sich dieser Befund nicht unbedingt gegen 
das Vorkommen einer CH,-Bindung im Blutfarbstoff verwerten, 
weil die bis jetzt bekannten Derivate dieses Farbstoffes siimt- 
lich in Alkohol nahezu unloslich sind. 

Weiterhin wurde das Verhalten des Tripyrrols, von Denn- 
stedt und Voigtliinder beschrieben, untersucht, das nach 
diesen Autoren folgende Konstitution hat: 


XI. 


HC— CH—HC— CH —HC--CH 
| | | | | il 
HC CH—HG CH—HC CH 
or ar a al 
NH NH NH 


Gegen Eisessigjodwasserstoff ist dieser Ko6rper jedoch 
absolut bestandig in dem Sinne, daf nach der Behandlung mit 
diesem Reagens keine fliichtigen Basen nachweisbar sind, ein 
Verhalten, das gegen das Vorkommen derartiger Bindungen im 
Blutfarbstoff spricht. Auch bei der Einwirkung von Methylat 
erfolgte keine wesentliche Bildung fliichtiger Kérper. Das Tri- 
pyrrol erinnert in diesem Verhalten an die gegen Eisessigjod- 
wasserstoff absolut resistenten Nebenprodukte, die bei der 
Reduktion des Bilirubins erhalten werden, und es erscheint 
nicht ausgeschlossen, da8 im Bilirubin derartige Bindungen 
vorkommen. 

Kine iahnliche Resistenz gegen Eisessigjodwasserstoff zeigt 
das Baeyersche Acetonpyrrolkondensationsprodukt der folgen- 


den Konstitution 
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NG ~~ Fn lil 
| | | | 
wa CGE ON 
in. a i, 
NH H,G CH, NH 


Auch dieses ist gegen die Einwirkung von Natriummethylat 
absolut hinfallig unter Bildung von Tetramethylpyrrol, wie schon 
friiher!) gezeigt werden konnte. Ebenso sind die Feistschen 
Dipyrrylphenylmethane gegen Einwirkung von Natriummethylat 
hinfallig; untersucht wurde das Kondensationsprodukt aus 
2,4-Dimethylpyrrol-3-carbonséureester und Benzaldehyd. Es 
entstand Tetramethylpyrrol (identifiziert durch Schmelz- und 
Mischschmelzpunkt). 

Nach den bisherigen experimentellen Resultaten erklirt 
bis jetzt keine der untersuchten Bindungsarten der in Arbeit ge- 
nommenen Pyrrole absolut die tatsachlichen Verhiltnisse, wie wir 
sie bei Blut- und Gallenfarbstoff vorfinden. Wir glauben indessen, 
dafi durch weitere experimentelle Arbeit in synthetischer und ana- 
lytischer Richtung die Erkenntnis der Zusammensetzung dieser 
Farbstoffe mehr gefordert wird, als durch Aufstellung von Kon- 
stitutionsformeln, die ohne experimentellen Hintergrund nur 
Phantasiegebilde sein kénnen, wobei es natiirlich nicht aus- 
geschlossen erscheint, daf durch Zufall auch einmal eine richtige 
Formel aufgestellt werden kann. 


Experimenteller Teil. 


Reduktion von bis-(2,4-dimethyl-5-acetylpyrryl)- 
methan (IV). 


Das bis-(2,4-dimethyl-5-acetylpyrryl)-methan wurde dar- 
gestellt nach Colacicchi, Chem. Zentralblatt 1912, I, S. 143. 
Es gibt beim Kochen mit Eisessig keine Griinfairbung. Die 
Aldehydreaktion ist in der Kilte negativ, beim Kochen positiv; 
das Spektrum zeigt einen Streifen im Griin. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 400. 
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teduktion. 10g des Methylenpyrrols werden 2 Stunden 
lang mit einem Gemisch von 100 ccm Jodwasserstoffsaure (1,96) 
und 200 ccm Eisessig im siedenden Wasserbade unter haufigem 
Umschiitteln erhitzt. Nach der angegebenen Zeit ist alles in 
Losung gegangen. Die Fliissigkeit wird nun mit Jodphosphonium 
entfiirbt und im Vakuum abdestilliert. Den erhaltenen Riick- 
stand nimmt man mit Wasser auf und macht die Lésung soda- 
alkalisch, hierbei schmiert leicht ein Teil an die Wand. Durch 
Zusatz von Ather oder Alkohol erzielt man eine glatte, helle 
Losung, die mit Wasserdampf abgetrieben wird. Es geht wenig 
Pyrrol tiber, das ein Pikrat vom Schmelzpunkt 88—89° gibt 
und augenscheinlich 2,4-Dimethylpyrrol ist. Das Hauptreaktions- 
produkt (7,1 g) bleibt bei der Wasserdampfdestillation in dem 
Kolben zuriick und besteht aus dem unten beschriebenen Bis- 
(2,4-dimethylpyrryl-3,3‘)-methan. Die B-Methylenbindung hat 
sich also als resistent gegen die zweistiindige Einwirkung von 
Eisessig-Jodwasserstoffsiiure erwiesen. 

Kinwirkung von Methylat. 2 g_ Bis-(2,4-dimethyl- 
d-acetylpyrryl)-methan wurden in 2 Rohren mit je einer LOsung 
von 1,4 g Natrium in 20 cem Methylalkohol 5—6 Stunden lang auf 
230—235° erhitzt. Der Inhalt der ROhren wurde der Wasser- 
dampfdestillation unterworfen. Das destillierende Pyrrol kry- 
stallisiert schon im Kiihler zu farblosen Tafeln, die abgesaugt und 
im Vakuum tiber Chlorcalcium getrocknet wurden. Ausbeute:0,9¢. 

Das Produkt wurde mit 30 cem feuchtatherischer Pikrin- 
siiureldsung (1: 20) tibergossen; es erfolgte sofortige Losung 
und dann sehr schnell Abscheidung des Pikrats, das nach dem 
Umkrystallisieren aus Alkohol den Schmelzpunkt 131—132° 
zeigte. Der Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat des Tetra- 
methylpyrrols gab keine Depression. 

0.2240 g Substanz gaben 32,8 ccm N bei 18° und 717 mm. 

C,,H,,.N,O-. Ber. 15,91 N. Gef. 16,00 N. 


Bis-(2,4-dimethylpyrryl-3,3‘)-methan (IX.). 

Der bei obiger Wasserdampfdestillation hinterbleibende 
Riickstand wird abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen und im 
Exsikkator getrocknet, 
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Zur Analyse wurde die Substanz aus wenig 96°;oigem 
Alkohol umkrystallisiert. Sie bildet so derbe Krystalle (Pyra- 
miden und Prismen unter dem Mikroskop) vom Schmelzpunkt 
139—140°. Sie wurde im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd 
bei gewOhnlicher Temperatur getrocknet. Die Substanz ist 
sehr schwer verbrennlich. 

0,2291 g Substanz gaben 0,6451 g CO, und 0,1860 g 
H,O — 0.1832 g Substanz gaben 23,8 ccm N bei 18° und 709 mm. 

aR: Ber. C 77,17, H 8,97, N 13,86. 
(202,16) Gef. C 76,80, H 9,08, N 14,03. 

0.5254 g Substanz gaben in 8,69 g absolutem Alkohol 
eine Siedepunktserhéhung von 0,34°. 

Ber. Mgw. = 202,2, Gef. Mgw. = 204.5. 

Das Bis-dimethylpyrryl-methan zeigt intensive Aldehyd- 
reaktion, spektroskopisch einen Streifen im Griin. Die Sub- 
stanz ist in Ather, Essigiither, Chloroform, Alkohol, Eisessig, 
Schwefelsiure (1:8) und Salzséure (1:3) leicht léslich, in 
Benzol etwas schwerer und in Petroliather schwer léslich. Beim 
Umkrystallisieren aus Alkohol erhalt man lachsfarbige Krystalle> 
deren alkoholische oder itherische Lésungen den Urobilin- 
streifen im Spektrum aufweisen. Setzt man zu einer alko- 
holischen Lo6sung der Substanz einen Tropfen einer Eisen- 
chloridlésung, so schlagt die briiunliche Farbe der Lésung nach 
Griin um und das Spektrum zeigt jetzt auch einen Streifen im 
Rot, der jedoch auf Zusatz von mehr Eisenchlorid verschwindet. 
Lost man das Methylenpyrrol in Ather und versetzt mit Petrol- 
dither, so scheiden sich rosa Flocken ab; nach dem Abfiltrieren 
und Abdunsten erhiilt man aus der LOsung moosartig gruppierte, 
farblose Prismen. Bei der Oxydation in schwefelsaurer L6sung 
mit Bleisuperoxyd nach dem tiblichen Verfahren wurde in 
schlechter Ausbeute eine in wetzsteinartigen Gebilden kry- 
stallisierende Substanz erhalten, die keine Aldehydreaktion mehr 
zeigt. Schiittelt man eine atherische L6sung des Methylenpyrrols 
mit einer angesiuerten wisserigen LOsung von Diazobenzolsulfo- 
siiure, so scheidet sich ein amorpher, braungelber, sehr emp- 
findlicher Azofarbstoff ab. Eine Ausfirbung der sodaalka- 
lischen L6sung zeigt beim Bestreichen mit verdiinnter Salzsiure 
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einen Umschlag nach Braun, mit diazotiertem Nitranilin entsteht 
die fiir die a-Azofarbstoffe charakteristische Blaufairbung. Erhitzt 
man eine alkoholische Lésung des Methylenpyrrols mit Formal- 
dehyd und wenig konzentrierter Salzsaiure, so scheidet sich ein 
gelbgefiarbtes, sehr schwer lésliches Kondensatsionsprodukt ab, 
das allmihlich eine rotbraune Farbe annimmt. Kocht man eine 
Lésung des Methylenpyrrols in Eisessig, so nimmt sie eine 
intensiv rotbraune Farbe an; das Spektrum zeigt einen starken 
Urobilinstreifen. Beim Versetzen einer alkoholischen Lésung 
der Substanz mit alkoholischer Zinkacetatlésung tritt nach 
einiger Zeit griine Fluorescenz auf. 

Pikrat. 0,25 g rohes bis-(2,4-dimethylpyrryl-3,3‘)-methan 
iibergieBt man mit 25 cem Ather, filtriert von den wenigen 
Klocken ab und setzt zu dem Filtrat 15 cem feuchtatherische 
Pikrinséureldsung (1:20). Im ersten Moment schmiert ein 
Teil des Pikrats 6lig an die Wand, die Hauptmenge krystallisiert 
aber dann. Man kann den krystallisierten Teil leicht durch 
AbgieBen von dem andern trennen, saugt ab und wischt mit 
Ather nach. Zum Umkrystallisieren iibergie8t man 0,5 g Pikrat 
mit 18 ccm heiem KEssigather, kocht kurz auf und filtriert. 
Beim Stehen in Eis krystallisieren 0,15 g Pikrat in Form gelb- 
brauner Niidelchen vom Schmelzpunkt 125—126° aus. Es 
wurde im Vakuum tiber Pentoxyd bei gewohnlicher Temperatur 
getrocknet. 

0,1665 g Substanz gaben 0,3223 g CO, und 0,0797 g H,O. 
C,,H,.N, - C.H,N,O, Ber. C 52,87, H 4,91 
Ci3H,.N, - 2 C,H,N,0, » C 45,44, H 3,66. 

Gef. C 52,79, H_ 5,36. 

Somit liegt ein Monopikrat vor. 

Reduktion. Da bei der Reduktion mit Eisessigjodwasser- 
stoff im siedenden Wasserbade der gréfte Teil des Ausgangs- 
materials nicht zu einfachen Pyrrolen aufgespalten wurde, wurde 
die Substanz mit dem Séuregemisch unter Riickflu{B gekocht; 
hierbei erfolgte dann die gewiinschte Aufsprengung. 

2 g Bis-(2,4-dimethylpyrryl-3,3)-methan wurden mit 60ccm 
Siiuregemisch ca. 12 Stunden lang unter Riickfluf gekocht. 
Die Siituren wurden dann nach Entfairbung mit Jodphosphonium 
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im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in Wasser gelist und 
sodaalkalisch mit Wasserdampf abgetrieben. Das Destillat 
wurde mit wenig Ather ausgeschiittelt und die iitherische Lisung 
mit 15 ccm feuchtitherischer Pikrinsiurelésung (1:20) versetzt. 
Es _ krystallisierte 0,1 g Pikrat vom Schmelzpunkt 1384—135° 
aus. Die Mutterlauge schied auf Zusatz von 10 ccm Pikrin- 
siurelOsung noch 0,2 g Pikrat vom Schmelzpunkt 118—119° 
ab; beim Umkrystallisieren aus 4 ccm Alkohol wurden hieraus 
0,1 g, F.P. 128—129°, erhalten. Aus der atherischen Mutter- 
lauge erhalt man durch weiteren Zusatz von 20 cem Pikrin- 
sdureldsung noch einen Teil, der aus 4 ccm Alkohol umkry- 
stallisiert wurde. Ausbeute: 0,1 g, F. P. 123—124°. Die 
vereinigten drei Fraktionen (0,3 g) wurden aus 6 ccm Alkohol um- 
krystallisiert. Hierbei stieg der Schmelzpunkt auf 138—139°, er- 
halten wurden 0,1 g. Der Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat des 
auf anderem Wege erhaltenen 2,3,4-Trimethylpyrrols!) zeigte 
keine Depression. Der tiefere Schmelzpunkt beruht offenbar 
auf einer Beimengung des 2,4-Dimethylpyrrolpikrats, das gleich- 
zeitig entstehen mui. Beide Pikrate lassen sich augenscheinlich 
in kleinen Mengen schlecht voneinander trennen. Zur Analyse 
reichte die erhaltene Menge Pikrat nicht aus. 


Reduktion von Bis-(2,4-dimethyl-3-acetylpyrryl)- 
methan (III). 


Das Bis-(2,4-dimethyl-3-acetylpyrryl)-methan wurde er- 
halten entsprechend der Vorschrift von Colacicchi, Chem. 
Zentralblatt 1912, I, S. 143. Es ist in Eisessig relativ leicht 
léslich. Die L6sung nimmt bei lingerem Kochen eine intensiv 
griine Farbe an; das Spektrum erinnert dann an das des Cu- 
Salzes des Hemibilirubins und an das des Oxydationsproduktes 
der Bilirubinséure. Die Aldehydreaktion ist in der Kilte negativ, 
in der Hitze positiv; das Spektrum zeigt 2 Streifen, einen im 
Gelbgriin und einen im Blau. 


') Das schén krystallisierende 2,3,4-Trimethylpyrrol (F. P. 837—38°) 
erhielt der eine von uns mit Herrn Dr. Hahn aus dem zugehdrigen Phthalid. 
Pikrat des Pyrrols F. P. 147—148°; Dimethylmaleinimid F. P. 119—120°; 
Monoxim F.P. iiber 260°. 
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teduktion. Zu einem Gemisch von 60 cem Eisessig und 
30 ccm Jodwasserstoff (1,96) gibt man 3 g Bis-(2,4-dimethyl- 
3-acetylpyrryl)-methan und erhitzt unter haiufigem Umschiitteln 
im siedenden Wasserbade. Nach zwei Stunden ist vollige 
Lésung erfolgt. Die weitere Behandlung war die gewohnliche. 
Bei der Wasserdampfdestillation hinterblieb kein Riickstand. 
Das Destillat wurde ausgeathert und die itherische Lésung 
nach Zusatz von 2 g Pikrinséiure im Vakuum bei gewohnlicher 
Temperatur eingedampft. Der olige Riickstand erstarrte all- 
miihlich beim Stehen in Eis. Das so erhaltene Pikrat wurde 
mit moglichst wenig Alkohol angerieben, abgesaugt (aus dem 
von der Pikrinsiéure befreiten Filtrat labt sich mit Diazobenzol- 
sulfosiiure ein Azofarbstoff gewinnen, der die Reaktionen der 
a-Reihe nur schwach zeigt und zur Hauptsache aus B-Azofarb- 
stoff zu bestehen scheint) mit Alkohol und Ather ausgewaschen 
und getrocknet. Ausbeute: 1,6 g Rohprodukt. Beim Umkry- 
stallisieren aus wenig heifem Alkohol wurde nur eine sehr ge- 
ringe Menge eines schlecht aussehenden Pikrates wieder er- 
halten. Es lag also offenbar ein Pikratgemisch verschiedener 
Pyrrole vor, deren Trennung nicht versucht wurde. 
Einwirkung von Methylat. 1 g Bis-(2,4-dimethyl- 
3-acetylpyrryl)-methan wurde mit einer Lésung von 1,4 g 
Natrium in 20 ccm Methylalkohol 6 Stunden lang auf ca. 230° 
erhitzt. Alsdann wurde mit Wasserdampf abgetrieben und das 
Destillat abgesaugt. Die so erhaltenen Krystalle wurden mit 
feuchtitherischer Pikrinsiurelésung (1:20) tibergossen, wobei 
sich das Pikrat (1,05 g) abschied. Es wurde aus 10 ccm heifem 
Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute: 0,8 g vom Schmelzpunkt 
128— 129°. Der Mischschmelzpunkt mit Tetramethylpyrrolpikrat 
ergab keine Depression. 
0,2093 g Substanz gaben 30,7 ccm N bei 17° und 717 mm. 
C,,H,,.N,0, Ber. 15,91 N. Gef. 16,08 N. 


Reduktion von Bis-(2,4-dimethyl-5-acetylpyrryl)- 
methyl-methan (V). 
Das Bis-(2,4-dimethyl-5-acetylpyrryl)-methyl-methan stellte 
Colaciechi (Chem. Zentralblatt, 1912, I, S. 143) dar durch Kon- 
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densation von 2,4-Dimethyl-5-acetylpyrrol und Acetaldehyd 
mittels Chlorzink. Man kann es jedoch auch auf die gleiche Weise 
wie die oben erwahnten Dipyrrylmethane erhalten, wenn man 
die alkoholische Lésung des Pyrrols méglichst konzentriert 
nimmt. Es wurde so z. B. folgendermafen verfahren: 

10,7 g 2,4-Dimethyl-5-acetylpyrrol werden in 50 ccm Al- 
kohol gelést. Zu der Lésung gibt man 7 ccm einer 40°/oigen 
Acetaldehydlésung, 1 cem konzentrierte Salzsiiure und erhiilt 
nun das Gemisch solange in schwachem Sieden, bis man an 
dem Nachlassen des Siedens merkt, dai die Reaktion beendigt 
ist. Man laft erkalten, reibt oder impft an und laBt die Kry- 
stallisation beim Stehen in Eis zu Ende gehen. Erhalten werden 
so 4,2 g reines Produkt. Dampft man die Mutterlauge hiervon 
im Vakuum bei gewOohnlicher Temperatur auf die Hilfte ein, 
so erhalt man noch 2,2 g eines weniger schOn aussehenden 
Produktes. Aus Alkohol erhiélt man die Substanz in farblosen, 
rhombischen Krystallen, die bei laingerem Stehen in wetzstein- 
artige Gebilde itibergehen. Der Schmelzpunkt stimmt mit dem 
von Colacicchi angegebenen iiberein. Beim Kochen mit Eis- 
essig nimmt die LOsung des Kondensationsproduktes keine griine 
Farbe an. Die Aldehydrektion ist in der Kalte negativ, in der 
Hitze positiv; das Spektrum zeigt einen Streifen im Griin. Bei 
der Einwirkung von Methylat erhalt man 2,3,4,5-Tetramethyl- 
pyrrol, identifiziert durch Schmelz- und Mischschmelzpunkt. 

Reduktion. 3,5 g Bis-(2,4-dimethy] -5-acetylpyrryl) - 
methyl-methan, 35 ccm Jodwasserstoffséure und 70 ccm Eis- 
essig wurden ca. 12 Stunden lang unter Riickflufs gekocht. 
Die weitere Verarbeitung deckt sich mit den oben angegebenen 
Reduktionen. Beim Abdestillieren des Atherauszuges des Destil- 
lates der Wasserdampfdestillation blieben 2,1 g feuchtes Pyrrol- 
gemisch zuriick. Es wurde mit 50 ccm feuchtitherischer Pikrin- 
sdurelésung (1 : 20) tibergossen. Beim Stehen in Eis krystal- 
lisierten 2,1 g Pikrat aus, die aus 25 ccm heifiem Alkohol um- 
krystallisiert wurden. Ausbeute: 0,6 g Pikrat vom Schmelz- 
punkt 95—96°. Die itherische Mutterlauge schied auf Zusatz 
von 1 g fester Pikrinsdéure noch 1,2 g Pikrat ab, die beim Um- 
krystallisieren aus 15 ccm Alkohol 0,5 g Pikrat vom Schmelz- 
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punkt 94—95° ergaben. Der Mischschmelzpunkt mit 2,4-Di- 
methylpyrrolpikrat zeigte keine Depression. 

0,1605 g Substanz gaben 25,5 ccm N bei 19° und 722 mm. 

CH. OW.. Ber. 17,29 N. Gef. 17,40 N. 

Da bei dieser Reduktion also Aufspaltung zum Dimethyl- 
pyrrol erfolgt war, wurde eine Reduktion unter gelinderen Be- 
dingungen im siedenden Wasserbade vorgenommen. 

3,9 g des Kondensationsproduktes wurden mit der 30fachen 
Menge Siiuregemisch tibergossen, wobei sofortige Loésung er- 
folgte, und im siedenden Wasserbade erhitzt. Die weitere Ver- 
arbeitung war die tibliche. Bei der Wasserdampfdestillation 
hinterblieb ein braungefiirbter und verschmierter Riickstand 
(0,4 g bei 2 g Kondensationsprodukt). Das Destillat wurde aus- 
geiithert, der Ather abdestilliert und der Riickstand mit 60 ccm 
Pikrinsiurelésung tibergossen. Beim Stehen in Eis krystal- 
lisierten 1,2 g Pikrat vom Schmelzpunkt 90—91° aus, die aus 
12 ecm Alkohol umkrystallisiert wurden. 0,4 g; F. P. 90—91°. 
Der Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat des 2,4-Dimethylpyrrols 
ergab keine Depression. 

0,1910 g Substanz gaben 30,5 ccm N bei 17° und 697 mm. 

C.aH..0K,. Ber. 17,29 N. Gef. 17,02 N. 

Aus der iitherischen Mutterlauge konnten noch 1,1 g 
Pikrat erhalten werden, die nach einmaligem Umkrystallisieren 
den Schmelzpunkt 94—95° zeigten. 


Einwirkung von Formaldehyd auf Kryptopyrrol. 


Zu einer Losung von 3 g Kryptopyrrol in 8 ccm Alkohol 
gibt man 3 eem 40°/oige Formaldehydlésung und 0,5 ccm kon- 
zentrierte Salzsiiure. Hierbei erwarmt sich das Gemisch von 
selbst. Bei Verdiinnen mit Wasser tritt eine Triibung auf, und 
nach Zusatz von wenig "/10-Natronlauge erfolgt Aufhellung der 
Farbe der Fliissigkeit unter Abscheidung eines Harzes, das 
beim Verreiben mit Wasser fest wird. Ausbeute: 2,7 g. 

Da alle Krystallisationsversuche bei diesem Produkte 
bisher miflangen, wurde es direkt der Eisessig-Jodwasserstoff- 


reduktion unterworfen. 
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2,3 g Kondensationsprodukt wurden mit 70 ccm des 
iiblichen Eisessig-Jodwasserstoffgemisches 2 Stunden lang im 
siedenden Wasserbade erhitzt. Nach Beseitigung des Jods 
mittels Jodphosphonium wurden die Séuren im Vakuum ab- 
destilliert. Nach Aufnehmen mit Wasser wurde der Riickstand 
sodaalkalisch mit Wasserdampf abgetrieben. Das destillierte 01 
erstarrte sehr bald beim Stehen in Eis. Die Krystalle wurden 
abgesaugt und mit einer feuchtaétherischen Pikrinsiurelésung 
(1 : 20) iibergossen. Die Lésung farbte sich stark dunkel und 
beim Stehen in Eis schied sich das Pikrat in feinen Nadelchen 
ab. Ausbeute 1 g. Da dieses Rohprodukt noch die Aldehydreak- 
tion zeigte, wurde es wieder in das Pyrrol tibergefiihrt. Nach dem 
Auskuppeln mit Diazobenzolsulfoséure bis zum Verschwinden 
der Aldehydreaktion war das regenerierte Pikrat rein. Schmelz- 
(105—106°) und Mischschmelzpunkt des umkrystallisierten 
Pikrates mit Phyllopyrrolpikrat stimmten iiberein. Die Stick- 
stoffbestimmung bestatigte, daB Phyllopyrrol entstanden war. 


0,1041 g Substanz gaben 14,9 ccm N bei 19° und 708 mm. 
Car). Ber. 15,30 N. Gef. 15,36 N. 


Einwirkung von Formaldehyd auf 2,4,5-Trimethyl- 
pyrrol. 


Eine Losung von 2 g 2,4,5-Trimethylpyrrol in 5 cem Al- 
kohol wird mit 4 ccm 40°/oiger Formaldehydlésung und 0,5 ecm 
konzentrierter Salzsiure versetzt. Das Gemisch erwarmt sich 
schon in der Kalte etwas, beim Erhitzen tritt pl6tzlich leb- 
hafte Reaktion ein. Nach ihrer Beendigung wird in viel alka- 
lisch gemachtes Wasser gegossen. Bei kleineren Versuchen 
erhalt man hierbei das Kondensationsprodukt in schwach ge- 
farbten Flocken, bei gréSeren Ansiitzen scheidet es sich leicht 
als Harz ab. Letzteres wird aber allmihlich beim Verreiben 
mit Wasser fest. 

Eine Probe des Rohproduktes wurde in Alkohol gelést, 
in Wasser gegossen und dann der Dampfdestillation unter- 
worfen. Das Destillat zeigte keine Aldehydreaktion, ein Be- 
weis dafiir, daf die Umsetzung quantitativ vor sich ge- 
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gangen ist. Das Rohprodukt ist in Methylalkohol, Chloroform 
und Aceton sehr leicht léslich, in Petroléther dagegen sehr 
schwer. In Ligroin ist es in der Kalte schwer, in der Hitze 
leichter léslich; beim Erkalten scheidet es sich aus der Lésung 
in amorphen Flocken wieder ab. Die Eisessiglésung des Pro- 
duktes zeigt beim Kochen und langeren Stehen keine Griin- 
farbung. Bis jetzt konnte die Substanz noch nicht in krystal- 
lisiertem Zustande erhalten werden. 

teduktion. 5,7 g rohes Kondensationsprodukt wurden 
in der tiblichen Weise mit 114 ccm Eisessig und 57 cem Jod- 
wasserstoff (1,96) reduziert. Bei der Wasserdampfdestillation 
ging ein Ol tiber, das zum gréften Teil in der Vorlage er- 
starrte. Das Destillat wurde ausgedthert und die atherische 
Losung, die starke Aldehydreaktion zeigte, nach dem Ver- 
setzen mit 3 g Pikrinsiiure im Vakuum zur Trockene einge- 
dampft. Der kaum verschmierte Riickstand wurde mit 5 ccm 
Alkohol angerieben, abgesaugt und je zweimal mit Alkohol 
und Ather gedeckt. Ausbeute an so erhaltenem Pikrat 1,6 g. 

Aus der Mutterlauge konnte mit Diazobenzolsulfosaure 
keine Abscheidung eines Farbstoffs erhalten werden, wohl aber 
entstand eine intensiv rote Farbung. 

Das Pikrat gab eine nur schwache Aldehydreaktion. Es 
wurde aus 15 cem Alkohol umkrystallisiert; auch dann war 
die Aldehydreakion noch nicht voéllig verschwunden. F. P. 121 
bis 122°. Nach nochmaligem Umkrystallisieren stieg der Schmelz- 
punkt auf 123—124°, Der Mischschmelzpunkt mit Tetramethyl- 
pyrrolpikrat ergab keine Depression. 

0,1865 g Substanz gaben 26,4 ccm N bei 16° und 726 mm. 

CO as Ber. 15,91 N. Gef. 15,80 N. 


Kinwirkung von Formaldehyd auf Phonopyrrol- 
carbonsaure. 


1,67 g Phonopyrrolearbonséure werden in 5 ccm Alkohol 
geldst und mit 1 eem 40°/oiger Formaldehydlésung und drei 
Tropfen konzentrierter Salzsiure versetzt. Das Gemisch er- 
wiirmt sich schon von selbst, es wird kurz aufgekocht und 
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nach dem Erkalten in viel Wasser gegossen, dem etwas Natrium- 
acetat zugesetzt ist. Das Reaktionsprodukt scheidet sich hierbei 
in braunen Flocken ab, die abgesaugt, ausgewaschen und auf 
Ton gestrichen werden. Ausbeute: 0,7 g. Bei einem anderen 
Versuch wurden aus 95,2 g Phonopyrrolcarbonséure 3 g Kon- 
densationsprodukt erhalten. 

Reduktion. 3,8 g rohes Kondensationsprodukt, das noch 
nicht krystallisiert erhalten werden konnte, wurden mit 38 ccm 
Jodwasserstoff (1,96) und 76 ccm Eisessig zwei Stunden lang 
im siedenden Wasserbade erhitzt, dann mit Jodphosphonium 
das freie Jod entfernt (die Lésung behalt eine rote Farbe) und 
im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde mit Wasser 
aufgenommen, die LOsung filtriert und bei sodaalkalischer Re- 
aktion fiinfmal ausgeithert. Die wiasserige Fliissigkeit wurde 
nun schwach kongosauer gemacht und erschépfend mit Ather 
ausgezogen. Der itherische Auszug hinterlifit beim Abdestil- 
lieren des Athers ein Ol, das mit einer alkoholischen Pikrin- 
siureldsung tibergossen wurde. Beim Stehen in Eis und Reiben 
schied sich eine dunkelgefarbte Substanz ab, die sich nicht um- 
krystallisieren lief und offenbar nicht identisch war mit dem unten 
beschriebenen Pikrat der 2,4,5-Trimethylpyrrol-3-propionsiure. 


2,4,5-Trimethylpyrrol-3-propionsiure (VII). 

6,4 g Phonopyrrol-carbonséure wurden in vier Bomben- 
rohren mit je 2 g Natrium in 30 ccm Methylalkohol 5 Stunden 
lang auf ca. 230° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann 
mit Wasserdampf abgetrieben. 


Das hierbei erhaltene Destillat wurde ausgeithert und der atherische 
Auszug mit 40 ccm Pikrinséurelésung (1:20) im Vakuum zur Trockene 
eingedampft. Der Riickstand wurde mit 20 ccm heifiem Alkohol auf- 
genommen und alsdann in Eiswasser gestellt. Beim Reiben krystalli- 
sierten 0,6 g Pikrat vom Schmelzpunkt 120—121° aus. Die Aldehyd- 
reaktion war schwach positiv. Nach dem Umkrystallisieren aus wenig 
Alkohol stieg der Schmelzpunkt auf 123—124°. Der Mischschmelzpunkt 
mit Tetramethy!pyrrol-pikrat ergab keine Depression. 

0,1877 g Substanz gaben 27,3 ccm N bei 17° und 716 mm. 

CUB Uy. Ber. 15,91°%o N. Gef. 15,88°%/o N. 

Offenbar ist also teilweise der Propionsdurerest abgespalten und 

durch die Methylgruppe alsdann ersetzt worden. 
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Die bei der Wasserdampfdestillation zurtickbleibende, al- 
kalische Fliissigkeit wurde schwach angesdauert und ausgeathert. 
Der iitherische Auszug hinterlieB} beim Eindampfen im Vakuum 
einen sirupésen Riickstand (starker Geruch nach Propionsdure), 
der mit einer heifen Loésung von 5 g Pikrinséure in 50 ccm 
Alkohol tibergossen wurde. Nach erfolgter Lésung wurde in 
Kis gestellt. Hierbei schieden sich 4,4 g Pikrat ab. Fp. 126 
bis 127°. Die Aldehydreaktion ist nur schwach positiv. Durch 
Umkrystallisieren aus wenig Alkohol stieg der Schmelzpunkt 
auf 127—128”. 

0,1776 g Substanz gaben 0,3055 g CO, und 0,0803 g H,0. 

0,1815 » » » 23,0 ccm N bei 18° und 717 mm. 


C,,H,.O.N,. Ber.: C 46,81 H 4,42 N 13,66. 
Gef.: C 46,91 H 5,06 N 13,85. 


Das Pikrat wurde nun nach der fiir die Phonopyrrol- 
carbonsiure angegebenen Methode mit Salzséure zerlegt und 
in die freie Siiure tibergefiihrt. Nach dem Abdestillieren des 
Athers erstarrt die zuriickbleibende Siure allmahlich zu einem 
Krystallkuchen. Die Krystallform ist wenig charakteristisch. 
Die Substanz sintert gegen 70° zusammen und schmilzt un- 
scharf gegen 90° ohne Gasentwicklung. 

Es wurde nun versucht, die freie Séiure auf folgendem 
Wege zu reinigen: Der krystallisierte Riickstand wurde mit 
absolutem Ather behandelt, wobei er zum groften Teil in 
Losung geht. Man versetzt unter Schiitteln oder Umrihren 
mit Petrolither bis zur Aufhellung der Farbe der Lésung und 
filtriert schnell von den ausgeschiedenen, braunen Flocken ab. 
Beim Stehen scheidet sich dann bald die Séure in gelblich 
gefarbter, mikrokrystalliner Form ab. Sie nimmt an Licht und 
Luft sehr bald eine eigelbe Farbe an. Die so erhaltene Saure 
ist in Petrolather, Ligroin, absolutem Ather und Benzol schwer 
lislich, ziemlich schwer in Essigither, leicht in absolutem Al- 
kohol. Beim Lésen in absolutem Alkohol und Versetzen mit 
absolutem Ather erhilt man sie in amorphen, gelben Flocken, 
die bei langerem Stehen eine griine Farbe annehmen. Die 
Siiure entwickelt mit Bicarbonat Kohlenséure. Erhitzt man 
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sie im Schmelzpunktsrohrchen, so sintert sie ab 65° zusammen, 
ab 80° dehnt sie sich aus und ab 85° zersetzt sie sich lebhaft, 
scheinbar unter Gasentwicklung. Um zu untersuchen, ob hierbei 
Phyllopyrrol entsteht, wurde eine Probe im siedenden Wasser- 
bade 11/2 Stunden lang erhitzt. Die schwarz gefarbte Reaktions- 
masse besitzt einen Geruch nach Essig- oder Propionsiiure. 
Sie wurde in Alkohol gelést und in Ather gegossen. Von der 
dunkelbraunen Ausflockung wurde abfiltriert und das Filtrat 
mit Alkali und zweimal mit Wasser ausgeschiittelt. Die athe- 
rische Lésung gibt keine Aldehydreaktion und hinterla8t beim 
Abdunsten keinen nennenswerten Riickstand; somit konnte kein 
Phyllopyrrol nachgewiesen werden. 

Offenbar ist durch den Petroldther eine Verinderung der 
Substanz erfolgt. Auch die Elementaranalyse ergab auf die 
Sdure C,,H,,O,N nur annéhernd stimmende Werte. 

0,1535 g Substanz gaben 0,3672 g CO, und 0,1120 g H,0. 

Q,1511 » » » 11,0cemN bei 17° und 721 mm. 

C1oH,,0.N. Ber.: C 66,25 H 8,35 N 7,74. 
Gef.: C 65,24 H 8,16 N 8,03. 

Daf durch den Petrolather eine Verinderung der Substanz 
erfolgt ist, geht auch daraus hervor, daB es nicht gelungen ist, die 
so erhaltene Saure wieder in das Pikrat zuriickzuverwandeln, 
wiihrend dies bei der nur mit Ather behandelten leicht gelingt. 


Tripyrrol (Xl). 

Das Tripyrrol wurde dargestellt nach Dennstedt und 
Voigtlander (Berichte d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 27, S. 478 
(1894]). Es wurde nur insofern von der dort angegebenen 
Vorschrift abgewichen, als der atherische Auszug bei gewoéhn- 
licher Temperatur im Vakuum eingedampft wurde. Der Riick- 
stand erstarrt dann sehr bald zu einem Krystallkuchen, der 
mit wenig absolutem Ather angerieben und nun abgesaugt 
wird. Den so erhaltenen, rein weifen Riickstand krystallisiert 
man aus Ligroin um, wobei man derbe, farblose Prismen erhilt. 
Diese schmelzen nach vorherigem Sintern bei 98—99°. 

Da Dennstedt und Voigtlander keine Beweise fiir das 
Vorliegen von Tripyrrol anfiihren (eine angekiindigte, aus- 
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fiihrliche Mitteilung konnten wir nicht finden), haben wir von 
der Substanz Stickstoff- und Molekulargewichtsbestimmung ge- 
macht, die beide auf ein trimolekulares Pyrrol stimmen. 

Die Substanz wurde im Vakuum tiber Phosphorpentoxyd 
und Paraffin bei 60° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, was 
nach einer Stunde erreicht war. Fp. 99—100°. 

0,1603 g Substanz gaben 30,8 ccm N bei 18° und 715 mm. 

C,.H,,N,. Ber.: 20,89 N_ Gef.: 20,90 N. 

0,4289 g Substanz gaben in 7,5 g absolutem Alkohol eine 
SiedepunktserhOhung von 0,355°. 

Ber. Mgw. = 201 Gef. Mgw. = 185. 

Das in Alkohol leicht losliche Tripyrrol gibt mit Dimethyl- 
amidobenzaldehyd schon in der Kialte eine Rotfiirbung; das 
Spektrum weist zwei Streifen im Griin auf, die beide mehr 
nach dem Gelb zu liegen als der Urobilinstreifen. Beim Kochen 
wird die Farbung intensiver; das Spektrum zeigt jetzt einen 
Streifen im Griin, daneben ist das Blau ausgeléscht. Bei der 
Einwirkung von Methylat auf Tripyrrol unter gleichen Bedin- 
gungen wie angegeben, ist ein fakaler Geruch der Reaktions- 
masse zu beobachten. ‘Tetramethylpyrrolpikrat konnte nicht 
erhalten werden. Die Aldehydreaktion war positiv. 

teduktionsversuch. 0,5 g Tripyrrol wurden mit 10 ccm 
Kisessig tibergossen. Nachdem allmiihlich Losung erfolgt war, 
wurden 5 ccm Jodwasserstoff (1,96) zugesetzt. Die Losung blieb 
zuniichst klar. Sobald sie aber in ein kochendes Wasserbad 
gehalten wurde, erfolgte momentan eine gelbe Ausflockung, 
die sich allmiihlich vermehrte. Nachdem das Gemisch ca. 2 Stunden 
im siedenden Wasserbade erhitzt war, wurde sodaalkalisch mit 
Wasserdampf abgetrieben. Das Destillat gab keine Aldehyd- 
reaktion. Die bei der Einwirkung ausgeschiedene Substanz 
zeigte iihnliche Eigenschaften wie das sogenannte Pyrrolrot. 


Reduktion des Kondensationsproduktes von Aceton 
und Pyrrol. 

1 g des nach Baeyer dargestellten Kondensationsproduktes 

wurde mit 30 cem Eisessig-Jodwasserstoffgemisch 2 Stunden 

lang im siedenden Wasserbade unter hiufigem Umschwenken 
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erhitzt. Alsdann wurde mit Jodphosphonium entfiirbt und soda- 
alkalisch mit Wasserdampf eine geringe Menge Ol abgetrieben. 
Das in dem Destillationskolben zuriickbleibende O] erstarrte beim 
Abkiihlen zu einer spréden, braunen Masse (0,8 g). 

Eine Probe hiervon wurde in absolutem Alkohol gelist, 
von einer geringen Menge Ungeléstem, wahrscheinlich unver- 
andertes Ausgangsmaterial, abfiltriert und das Filtrat mit ab- 
solutem Ather versetzt. Da hierbei nur eine kaum wahrnehmbare 
Triibung eintrat, wurde die Fliissigkeit abgedunstet. Der Riick- 
stand scheint beim langen Stehen im Exsikkator allmiihlich zu 
krystallisieren. 

Bei einem neuen Versuch wurde obiges Gemisch etwa 
12 Stunden lang unter Riickflu{B gekocht. Aber auch hier blieb 
bei der Wasserdampfdestillation ein betriichtlicher Riickstand 
(0,6 g). Das Destillat gab die Aldehydreaktion, ein Pikrat konnte 
aber nicht erhalten werden. 








Zur Histochemie der Spermatozoen. 
lI. Mitteilung. 


Von 


H. Steudel. 


‘Aus dem physiologischen Institut der Universitat in Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6, Dezember 1912.) 


Meine bisherigen Analysen!) der mit Wasser zentrifu- 
gierten, mit Alkohol und Ather erschépften Képfe der Sper- 
matozoen des Herings hatten ergeben, daf iibereinstimmend mit 
den alteren Analysen der Lachsspermatozoen von Miescher?) 
und denen des Herings von Mathews’) die Masse fast ganz 
aus Nucleinséure und Protamin besteht. Es hatte sich sowohl 
bei der Verarbeitung auf Nucleinséure eine fast dem gesamten 
Phosphorgehalt der K6pfe entsprechende Menge Nucleinsaure 
gewinnen lassen, als auch war bei der Hydrolyse der Substanz 
mit Schwefelséure eine Ausbeute an Arginin erhalten, aus der 
sich ein Bestand an Protamin bestimmen lief, der mit dem 
theoretisch berechneten annahernd itibereinstimmte. Die be- 
treffenden Werte, auf die von mir‘) aufgestellte Nucleinsadure- 
formel C,,H,,N,,P,0,, bezogen, sind folgende: 


Berechnet: Gefunden: Differenz: 
Nucleinséure: 73,46°/o 68,63 °/o + 4,83 °/o 
Protamin : 26,54 °/o 22,28 9/0 + 4,26 °/o. 


Die Frage ist jetzt also, ob das experimentell gefundene 
Defizit von rund 4—5°/o der analytischen Technik, die natir- 
lich nicht so exakt arbeitet wie bei einer Metallanalyse, zur 


') Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 305; Bd. 73, S. 471. 

*) Gesammelte Abhandlungen, Bd. 2, S. 55 und S. 359. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 23, S. 399. 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 497. 








Zur Histochemie der Spermatozoen. III. 73 


Last fallt oder ob sich hier noch eine unbekannte andere Substanz 
verbirgt. Ich habe eine Antwort auf diese Frage zu erhalten 
versucht, indem ich den Niederschlag analysiert habe, den 
man erhalt, wenn man Salze der Nucleinsiiure und des Pro- 
tamins zusammenbringt. Da8 die Nucleinséure mit Protamin 
einen in Wasser schwerldéslichen Niederschlag liefert, war schon 
Miescher bekannt; eine genauere Analyse dieses Niederschlages 
war aber deswegen unmdglich, weil man damals keine klaren 
Vorstellungen von den beiden Komponenten, weder von der 
Nucleinséure noch vom Protamin, hatte. Heute ist wenigstens 
die Nucleinsiure ein bekannter Korper, mit dem man genau so 
sicher operieren kann wie mit irgend einer beliebigen anderen 
organischen Saéure, und auch unsere Kenntnisse vom Protamin 
sind erheblich fortgeschritten. 

Will man iibersichtliche Verhialtnisse haben, so darf man 
nicht, wie Miescher es getan hat, beliebige Mengen von 
Lésungen von unbekanntem Gehalt zusammenbringen: die Nu- 
cleinséure als substiluierte Phosphorsaure hat wie die Phosphor- 
siiure die Tendenz, je nach den Bedingungen saure, neutrale 
oder basische Salze zu liefern. Ich habe mich also im folgenden 
bemiiht, neutrale Salze zu erhalten und unter Beriicksichtigung 
des Umstandes, dafi die Nucleinsiéiure eine vierbasische Siiure 
ist, zu einer LOsung von neutralem nucleinsauren Natron soviel 
neutrales schwefelsaures Protamin gegeben, dai} sich neutrales 
nucleinsaures Protamin bilden muBte. Dafiir hatte ich mir ein 
Praéparat von freier Nucleinséure aus Thymusdriisen bereitet, 
das sorgfaltig gereinigt war und exsikkatortrocken folgende 


Werte lieferte: 


0,1524 g sattigen 14,9 ccm "/10-Séiure = 13,70°/o N (Kjeldahl) 
0,1525 » > 15,1 » > 13,87°/o » ( , ) 
0,1494 » > 22,3 » 1/2-Lauge 8,27°/o P (Neumann) 
0,1501 » » 229 » > 8,459/o » ( » ) 


Das Praparat enthielt also im Durchschnitt 13,78°/o N 
und 8,36°/o P; das ist ein Verhaltnis von P: N wie 1 : 1,649. 
Fiir Nucleinsaéure ist nach meiner Formel C,,H,;,N,,P,0,, das 
Verhiltnis P : N = 1: 1,699 berechnet. 








74 H. Steudel, 


Das fiir die Versuche benutzte Clupeinsulfat war auf 
bekannte Weise gewonnen worden, tiber das in Aceton l6és- 
liche Pikrat gereinigt und dann als Sulfat noch mehrere Male 
als Ol umgefillt worden. 

Die mit Alkohol und Ather getrocknete Substanz gab 
folgende Analysenzahlen : 


Q,1508 g sattigen 22,3 ccm "/10-Siure = 20,71°/o N (Kjeldahl) 


01496 » » Bee = 20,51/o » ( » ) 
00,1501 » geben 0,0744 g BaSO, = 20,83°/o H,SO, 
0.1482 » 0.0736 » » — 20,86 °/0 


Das Priiparat enthilt also im Durchschnitt 20,61°/o N 
und 20,8%4°/o H,SO, und die in 100g enthaltene Menge Schwefel- 
siiure wiirde einer Menge von 154,7 g wasserfreier Nucleinsaure, 
resp. 161,7 g des von mir benutzten lufttrockenen Praparates 
entsprechen. 

Dementsprechend wurden 16,2 g Nucleinsaéure abgewogen, 
in ca. 50 cem kaltem Wasser aufgeschwemmt und mit 42,6 ccm 
Normalnatronlauge zu einer neutral reagierenden Losung ge- 
bracht. Hierzu wurde eine Auflésung von 10 g Protaminsulfat 
in ea. HO com Wasser gefiigt. Der sofort entstehende schwere 
weife Niederschlag wurde nach einiger Zeit von der dariiber- 
stehenden leicht opaleszierenden Fliissigkeit abzentrifugiert und 
so lange mit immer wieder erneuertem Wasser angeriihrt und 
zentrifugiert, bis das Waschwasser absolut klar blieb. Zum 
Schlu8 wurde die Substanz mit Alkohol und Ather getrocknet. 
Es resultierte ein feines, weifes, staubendes Pulver in einer 
Menge von 18,8 g. Bei der Analyse der lufttrockenen Substanz 
wurden folgende Werte erhalten: 


siittigen 19,8 ccm ®/10-Saéure = 17,97°/o N (Kjeldahl) 


0.1544 g 

0,1553 » 20,1 » » = 18,13%,o » ( > ) 
0.1554 » 15,7 » /2-Lauge = 5,60°/o P (Neumann) 
O,1511 » » 15,4 » » == 56,65°/o » ( » ) 


Berechnet man das Verhiiltnis von Phosphor zu Stick- 
stoff in der Substanz (5,62°/o P : 18,05°/o N), so erhalt man 
1 : 3,211, wiihrend in den mit Alkohol und Ather erschépften 
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Spermatozoenkopfen (6,42°/o P und 20,78°/o N)') das Verhiiltnis 
gleich 1 : 3,237 ist. 

Aus diesen Ergebnissen laBt sich mit grofer Wahrschein- 
lichkeit schlieBen, dafi die im Anfang besprochenen Verluste 
von 4—5°/o Nucleinsiiure resp. Clupein bei der quantitativen 
Analyse der Képfe auf die Technik zu schieben sind. Dann 
muf} in der Tat in den entsprechend vorbehandelten Sperma- 
tozoenképfen ein neutrales Salz von nucleinsaurem Protamin 
vorliegen. Aber an einen solchen Schluf kniipfen sich sofort 
einige neue Fragen. 

Erstens mufi entweder das Molekulargewicht der Nuclein- 
siiure viermal so grof} sein, wie bisher angenommen (1455), 
oder es bilden 4 Molekiile Nucleinsiure von dem einfachen 
Molekulargewicht joder ein Vielfaches davon] mit einem Mo- 
lekiil Clupein ein neutrales Salz. Denn berechnet man sich 
nach dem Verhiiltnis der Mengen Nucleinsiure und Clupein im 
Spermatozoenkopf (73,46°/o Nucleinsaéure und 26,54°/o Clupein) 
das Molekulargewicht des Clupeins, so erhalt man fiir Nuclein- 
siure = 1455 die Zahl 525,7 fiir Clupein. Nun hat aber schon 
z. B. ein Diarginylprolin ein Molekulargewicht von 427, ein 
Diarginylalanin 401 und diese Zahlen sind nach Kossel?) auf 
Grund des Gehaltes z. B. des Salmins an Monoamidosiiuren zu 
verfiinffachen, um das einfachste Molekulargewicht des Salmins 
zu erhalten. Es wide sich also fiir Clupein die runde Mindest- 
zahl von 2100 ergeben; die gleiche Zahl erhailt man, wenn 
man den von mir abgeleiteten Wert 525 mit 4 multipliziert. 

Da nun aber sdmtliche Analysen der bisher untersuchten 
Praiparate von Nucleinsdéure sich ohne Miihe auf die einfache 
Molekulargrofe 1455 beziehen lassen, so ist an die Méglichkeit 
zu denken, dai im Verbande der Substanzen des Spermatozoen- 
kopfes die Stoffe in grdéferen Molekiilaggregaten vorhanden 
sind, die erst bei der Laboratoriumsbehandlung depolymerisiert 
werden. Als Beweis hierfiir kann man einige Unterschiede 
heranziehen, die sich bei einem niiheren Vergleich des nuclein- 
sauren Protamins mit dem trockenen entfetteten Spermatozoen- 





') H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 308. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 49, 5. 301. 
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kopf ergeben haben. So ist z. B. das Quellungsvermégen der 
trockenen entfetteten Spermakoépfe in Ammoniaklosung erheblich 
viel groSer wie das des nucleinsauren Protamins. Ferner lost 
sich das nucleinsaure Protamin in Natronlauge restlos zu einer 
wasserklaren Fliissigkeit, wahrend bei der Auflosung der Sperma- 
tozoenkopfe ein kleiner Rest ungelést bleibt, der eine weibliche 
Triibung verursacht, aber durch Zentrifugieren leicht entfernt 
werden kann (grdBtenteils Ca-Phosphat). Die beiden Losungen 
zeigen nun aber in ihrem optischen Verhalten und besonders in 
ihrer Viskositaét groBe Unterschiede. Es wurde je 1 g Substanz 
in 100 ccm Normalnatronlauge gelést und die Losung der Sperma- 
tozoenkopfe durch Zentrifugieren von dem geringen ungeldsten 
Riickstand befreit. Dann zeigte die Lésung des nucleinsauren 
Clupeins, im 22 cm langen Rohr untersucht, eine Ablenkung der 
Polarisationsebene um 0Q,5° nach links, wahrend die Losung der 
Képfe in demselben Rohr nur um die Halfte [0,25° nach links] 
drehte. Nach 8 tégigem Stehen bei Zimmertemperatur ging in 
beiden Lésungen die optische Aktivitét auf 0° zuriick. 

Die DurchfluBgeschwindigkeit der alkalischen Lésung des 
nucleinsauren Clupeins betrug sofort nach der Auflésung im 
Ostwaldschen Viskosimeter bei 17° 2‘25‘', wahrend fiir die 
Auflésung der Spermakoépfe unter denselben Bedingungen 12‘ 38“ 
erhalten wurde. Wéahrend nun die DurchfluBgeschwindigkeit 
der Lésung des nucleinsauren Protamins wiihrend 8 tagigen 
Stehens bei Zimmertemperatur konstant blieb, nahm diejenige 
der Spermatozoenképfe bis auf 3/47” ab. 

Diese wenigen Beobachtungen erlauben gewif noch keine 
bestimmten Schliisse, sie scheinen aber doch darauf hinzu- 
deuten, dafi die molekularen Gr6Senverhiltnisse der Nuclein- 
siiure und des Protamins im Spermatozoenkopf komplizierter’ 
sind wie in dem kiinstlich hergestellten Salz von nucleinsaurem 
Protamin. 

Kine andere Frage, die sich aus meinen Befunden ergibt, 
ist die nach dem Stickstoffgehalt des Clupeins. Da in 100g 
trockener entfetteter Spermatozoenképfe 73,46 g Nucleinsaure 
und 26,54 g Clupein vorhanden sind und da ferner von den 
20,78 g Stickstoff, der in 100 g der Kopfe enthalten ist, 10,89 g 
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auf die Nucleinséiure kommen, so bleiben fiir das Clupein 9,89 g N 
iibrig, gleich einem Prozentgehalt von 37,26°/o N im Clupein. 
Ein so hoher Stickstoffgehalt ist bisher aber niemals im Clu- 
pein gefunden worden; nach Kossel?) berechnet sich fiir die 
einfachste Formel des Salmins (C,,H,;,N,,0,,) 30,80°/o N, also 
rund 6°/o N weniger, wie sich aus meinen Resultaten ableitet.?) 
Hier kann zum Vergleich nicht das von mir benutzte Priiparat 
von Clupeinsulfat herangezogen werden, weil es lufttrocken zur 
Analyse kam und nicht bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 
war. Da mein Priparat aber im wesentlichen den bisher ana- 
lysierten Praparaten von Clupeinsulfat gleich war, ergibt sich 
daraus, daB z. B. aus den von Goto*) publizierten Analysen 
des salzsauren Platinsalzes des Clupeins sich fiir das Sulfat 
ein Verhiltnis von Stickstoff zu Schwefelsiure wie 1: 1 be- 
rechnet: das gleiche Verhiltnis ist in meinem Praparat ge- 
funden worden. (20,61°/o N : 20,84°/o H,SO,.) 

Man sieht also, dafi die scheinbar so tibersichtlichen Ver- 
haltnisse der Kernsubstanzen im Spermatozoenkopf durchaus 
noch nicht nach allen Richtungen klar gestellt sind. Méglicher- 
weise werden erneute Untersuchungen auch noch die eine oder 
andere Korrektur der von mir mitgeteilten Zahlen ergeben; 
diese kann sich aber nicht auf die wesentlichen Befunde be- 
ziehen, dafi rund */4 des trockenen entfetteten Spermatozoen- 
kopfes des Herings aus Nucleinséure besteht, wiahrend der Rest 
(rund !/4) Clupein ist. Die Verbindung zwischen beiden K6rpern 
findet durch die freien Amidogruppen der Arginylgruppen des 
Protamins statt. Es ist damit auch ein Verstindnis fiir den 
Reaktionsmechanismus gegeben, der der Neumannschen Dar- 
stellung der Nucleinséure zugrunde liegt. Denn durch das 
Erwaérmen mit Natronlauge wird die Nucleinsadure nicht ver- 





1) Biochem. Centralblatt, Bd. 5, 5S. 5. 


*) Diese grofe Differenz beruht gewiB zu einem erheblichen Teil 
darauf, daB sich hier simtliche analytischen Fehler summieren. Andert 
sich in den entfetteten trockenen Spermatozoenképfen das Verhiltnis P : N 
nur um ein geringes, so wird der Ausschlag an dieser letzten Zahl schon 
bedeutend. 


3) Diese Zeitschrift, Bd. 37, 5S. 101. 
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iindert, wohl aber wird aus der Arginylgruppe des Protamins 
Ammoniak abgespalten und sie in eine Ornithylgruppe ver- 
wandelt.'!) Dieses Desamidoprotamin, das keine freien Amido- 
gruppen mehr besitzt, ist nun aber nicht mehr fahig, mit 
Nucleinsiiure in essigsaurer LOsung einen schwerloslichen Nieder- 
schlag zu geben — es bildet sich beim Anséuern mit Essig- 
siure also nucleinsaures Natron, das dann mit Alkohol aus- 
gefiillt werden kann. 

Ich glaube, daB sich mit Hilfe des bekannten Faktors 
{der Nucleinsiéure] nun auch auf gleiche Weise wie bei den 
Spermatozoenk6épfen in das bisher noch recht dunkle Gebiet 
der Nucleine resp. der Nucleoproteide wird Licht bringen lassen. 
Solehe Untersuchungen denke ich selbst noch auszufiihren. 


') H. Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 476, 





Uber den Nachweis des Histidins. 
Von 
K. Inouye. 





(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 7. Dezember 1912.) 


Die Bildung eines Azofarbstoffs kann, wie H. Pauly im 
Jahre 1904 gezeigt hat,!) zum Nachweis von Histidin benutzt 
werden. Laft man Diazobenzolsulfoséure bei Gegenwart von 
liberschiissigem Natriumcarbonat auf eine wisserige Losung 
von Histidin einwirken, so entsteht eine dunkelkirschrote 
Firbung, welche selbst beim Verdiinnen mit einer vielfachen 
Menge Wasser ihren roten Ton behalt und nicht gelbstichig 
wird. Die Empfindlichkeitsgrenze liegt unterhalb einer Ver- 
diinnung von 1: 100000. Die Reaktion tritt auch mit dem 
im Eiweifimolekiil gebundenen Histidin ein, nur wird der Wert 
dieser Reaktion dadurch bedeutend beeintriichtigt, dafi das 
Tyrosin sowohl im freien Zustand wie in intraproteiner Bin- 
dung ebenfalls unter Farbstoffbildung mit der Diazobenzol- 
sulfosiiure reagiert. Die Reaktion ist also bei den meisten 
Proteinstoffen oder in dem Gemisch ihrer Spaltungsprodukte 
nicht ohne weiteres zum Nachweis des Histidins verwendbar. 

Auf Veranlassung des Herrn Prof. A. Kossel habe ich 
versucht, die Reaktion so zu modifizieren, dai sie das Tyrosin 
nicht mehr anzeigt, wéhrend die Reaktion des Histidins un- 
verindert bleibt. Eine solche Unterscheidung labt sich durch 
die vorhergehende Einwirkung des Benzoylchlorids bewirken. 
Schiittelt man eine Lésung von Tyrosin nach Zusatz von tiber- 
schiissiger Sodalisung mit einigen Tropfen Benzoylchlorid in 
einem Reagenzglase, bis der Geruch nach Benzoylchlorid ver- 
schwunden ist, so entsteht auf Zusatz von Diazobenzolsulfo- 





1) H. Pauly, Diese Zeitschrift, Bd. 42, S. 508, 1904. 
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siure die charakteristische Rotfarbung nicht. Fiihrt man den- 
selben Versuch mit einer verdiinnten wasserigen Histidinlésung 
aus, so tritt die bekannte Rotfarbung ein. Selbst eine reichliche 
Menge von Benzoylchlorid bringt die Fahigkeit des Histidins, 
unter Farbstoffbildung mit Diazobenzolsulfosiure zu kuppeln, 
nicht zum Verschwinden. Es ist jedoch erforderlich, die Zer- 
setzung des Benzoylchlorids abzuwarten, viel unzersetztes 
Benzoylchlorid hindert die Reaktion. 

Mit diesen Ergebnissen stimmte auch die Untersuchung 
der reinen Benzoylverbindungen des Histidins und des Tyrosins 
iiberein. Benzoylhistidin, nach Pauly!) dargestellt, gab die 
Rotfarbung mit Diazobenzosulfoséure, wahrend das nach 
E. Fischer?) und A. Schultze’) dargestellte Dibenzoyltyrosin 
sich gegen die Diazobenzolsulfosiure negativ verhielt. Nach 
den Angaben von A. Schultze ist dies leicht verstindlich, 
denn einer der Benzoylreste tritt an die Stelle der Hydroxyl- 
gruppe des Benzolkerns, und die Millonsche Reaktion fehlt. 
Ebenso wie das Benzoylhistidin verhielt sich das Dinaphthalin- 
sulfohistidin. 

Hiernach erwartete ich, daB die Reaktion zum Nachweis 
der Histidingruppe auch im unzersetzten Proteinmolekiil zu 
verwenden sei. Dies war jedoch nicht der Fall. Als ich histidin- 
haltige Proteine, z. B. Sturin mit Benzoylchlorid bei Gegenwart 
von tiberschiissigem Natriumcarbonat schiittelte, ging das Ver- 
mogen zur Farbstoffbildung mit Diazobenzolsulfosaure verloren. 

Die Reaktion gestattet also eine bequeme Unterscheidung 
des im Protein gebundenen Histidins von dem nicht gebundenen 
Histidin. Wahrscheinlich ist es die Peptidbindung der Carboxyl- 
gruppe des Histidins, welche den Eintritt der Benzoylgruppe in 


den Imidazolkern in einer solchen Weise ermOglicht, daB nun- 


mehr die Reaktion mit Diazobenzolsulfoséure nicht mehr er- 
folgen kann. Es scheint dies aus dem Verhalten des von 


‘) Pauly, Berichte der Deutschen chemischen Gesellschaft, Bd. 43, 
S. 2254, 1910. 

*) E. Fischer, Berichte der Deutschen chemischen Gesellschaft, 
Bd. 32, S. 2454 (1899). 

5) A. Schultze, Diese Zeitschrift, Bd. 29, S. 479 (1900). 
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Pauly beschriebenen?) Histidinmethylesters hervorzugehen. 
Derselbe verhilt sich wie das im Eiweif gebundene Histidin. 
Er gibt an sich die Kuppelung mit Diazobenzolsulfoséure, nach 
vorhergehender Kinwirkung von Natriumcarbonat und Benzoyl- 
chlorid bleibt jedoch die Rotfirbung auf Zusatz von Diazo- 
benzolsulfosaéure aus. 

Zur Priifung der Proteine auf das Vorkommen des Histidins 
ist eine vorhergehende Hydrolyse erforderlich, die man _ ent- 
weder mit Hilfe von Séuren oder durch Trypsin bewirken 
kann. Man wird die schneller ausfiihrbare Siiurespaltung im 
allgemeinen vorziehen; wendet man die Trypsinprobe an, so 
ist natirlich ein Kontrollversuch erforderlich, durch welchen 
man nachweist, dafi aus dem Trypsinpriiparat selbst nicht 
Histidin in stérender Menge hervorgeht. Ich fiihre einige Bei- 
spiele derartiger Versuche an. 

Fiir den ersten und vierten Versuch diente ein Protein- 
stoff, welcher sowohl Histidin wie Tyrosin enthielt, fiir den 
zweiten das Sturin, welches nur Histidin und kein Tyrosin 
liefert, fiir den dritten das Orzynin, ein aus den Testikeln des 
Thunfisches gewonnenes Protamin, welches nach den bisher 
noch nicht publizierten Untersuchungen von A. Kossel kein 
Histidin, wohl aber Tyrosin enthalt. Die Praparate wurden 
mir von Herrn Professor A. Kossel fiir diese Versuche zur 
Verfiigung gestellt. 

I. 0,5 g Witte-Pepton wurden mit 2,5 cem_ konz. 
Salzsaure 6 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht, sodann auf 
dem Wasserbade zum Sirup eingedampft, der Riickstand mit 
Wasser aufgenommen, mit Bleioxyd erwiirmt und nach dem 
Abkithlen mit Natriumecarbonat bis zur alkalischen Reaktion 
versetzt. Die Fliissigkeit wurde nun filtriert und das farblose 
Filtrat in bekannter Weise mit Diazobenzolsulfosiiure gepriift. 
Die Reaktion fiel, wie zu erwarten war, positiv aus. Nun 
wurde ein Teil der Fltissigkeit mit einem grofBen Uberschul 
von Benzoylchlorid geschiittelt und die Priifung mit Diazobenzol- 
sulfoséure wiederholt. Auch jetzt trat Rotfiirbung ein, als Beweis 
fiir die Gegenwart des Histidins in diesem Proteinmolekiil. 

) Diese Zeitschrift, Bd. 42, S. 514. 
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If. 0.5 g Sturinsulfat wurden in gleicher Weise verarbeitet. 
Das von Salzsaéure befreite Reaktionsprodukt gab auch nach 
dem Schiitteln mit Benzoylchlorid die Farbenreaktion mit Diazo- 
benzolsulfoséure. 

Hl. O,5 g Orzyninsulfat in gleicher Weise verarbeitet. 
Dus von Salzsiiure befreite Reaktionsprodukt gab die Farben- 
reaktion mit Diazobenzolsulfosiure. Dieselbe tritt jedoch nicht 
ein, nachdem die Fliissigkeit mit Benzoylchlorid geschiittelt ist. 

IV. 0,15 g kéufliches Trypsin wurden in 30 cem 0,5 °/o iger 
Natriumearbonatlésung gelost. 

a) 20 cem dieser LOsung wurden mit 2 g Witte-Pepton 
unter Zusatz von etwas Chloroform in den Brutofen gebracht. 

lb) 10 cem dieser L6sung wurden ohne Zusatz von W itte- 
Pepton im Brutofen digeriert. 

Nach zweitiigiger Digestion wurden beide Lésungen mit 
Salzsiiure neutralisiert, auf ein kleines Volumen eingedampft 
und mit benzoylehlorid geschittelt. 

Die Trypsinl6sung gab nur zweifelhafte, rotlich-gelbe 
Fiirbung mit Diazobenzolsulfosiure, wiéhrend die mit Pepton 
versetzte Probe eine sehr starke, rein rote Farbung zeigte. 
Somit konnte das aus dem Eiweifi abgespaltene Histidin auf 
diese Weise leicht nachgewiesen werden, und es bietet sich 
hiernach die Méglichkeit, auf diesem Wege die fermentative 
Abspaltung des Histidins aus Eiweifi in dhnlicher Weise zu 
verfolgen, wie dies beim Tyrosin und Tryptophan ausgefiihrt ist. 
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Weitere Untersuchungen dber die Einwirkung von Pepsin-HCl 
auf teilweise trypsinverdaute Proteine. 
Von 


V. Henriques und J. K. Gjaldbek. 


(Der Redaktion zugegangen am 7. Dezember 1912.) 


Im 75. Band dieser Zeitschrift berichteten wir tiber einige 
Versuche tiber die Kinwirkung von Pepsin-HC! auf einige teil- 
weise trypsinverdaute Proteine. Der Grund dazu, dab wir diese 
Versuche anstellten, war, dai wir bei einer Formoltitrierung 
in 4 Stadien von bezw. mit Pepsin und Trypsin verdauten 
Proteinlésungen einen ausgepriigten Unterschied der Wirkungs- 
weise der beiden Fermente vorgefunden hatten, indem das 
Verhaltnis zwischen dem 1. und dem 4. Stadium!) der Titrie- 
rung sich als ganz verschieden herausstellte, je nachdem ein 
peptisches Spaltungsprodukt oder ein tryptisches Spaltungs- 
produkt desselben Proteins vorlag, wenn die beiden Spal- 
tungsprodukte auch dieselbe Menge formoltitrier- 
baren Stickstoffs enthielten. Der Unterschied war nicht 
gleich gro bei allen untersuchten Proteinen; er war sehr grofi 
bei Hiihnereiweif, kleiner bei Casein und bestand darin, dali 
das 1. Stadium der Titrierung bei der Pepsinverdauung groBer 
war als bei der Trypsinverdauung (d. h. dai das Verhaltnis 
1—(4~k) bei der Pepsinverdauung enger war als bei der 
Trypsinverdauung). Die Erklérung dieses eigentiimlichen Ver- 
haltnisses ist darin zu suchen, daf die Pepsinverdauung be- 
sonders eine Spaltung des Proteins in Polypeptide bewirkt, 
wiihrend das Trypsin bewirkt, daf dem Proteinmolekiil sofort 
Aminosiuren abgespalten werden. Polypeptide weisen namlich 
bei Formoltitrierung in 4 Stadien ein sehr grofes 1. Stadium auf, 
wihrend bei den Aminosaéuren das Entgegengesetzte der Fall ist. 


1) Dies Verhalinis wird durch 1—(4+k) bezeichnet, wo 1 den 
Titer des 1. Stadiums, 4 den Titer des 4. Stadiums und k die Kontrolle 
bei der Formoltitrierung bezeichnen. 


“J 
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Die untenstehenden Versuche wurden angestellt, um zu 
untersuchen, ob das Verhiltnis 1—(4-=+k), das bei einem 
tryptischen Spaltungsprodukt weit ist, durch die Einwirkung 
von Pepsin-HCl enger wird, sowie um dariiber Klarheit zu ge- 
winnen, wie stark ein Protein mit Trypsin verdaut werden 
soll, um sich von Pepsin-HCI nicht beeinflussen zu lassen. 

Aus den friiher mitgeteilten Versuchen ging hervor, dah 
Pepsin-HCl durch Einwirkung auf tryptische Spaltungsprodukte 
verschiedener Proteine mit Spaltungsgraden von 38—50°/o for- 
moltitrierbaren!) N’s eine Spaltung erzeugte, die nach 1 Monat 
von 2,6—7,6°/o formoltitrierbaren N betrug. Bei den Versuchen 
mit Hiihnereiweif fand die Spaltung hauptsichlich am 1. Tage 
statt: bei den iibrigen Versuchen dagegen geschah die Spaltung 
langsamer und gleichmaBig zunehmend, so daB sie annehmbar 
ausschlieBlich von der Salzséure herriihren mochte. 

Zur niaheren Aufklirung der Frage stellten wir gleich- 
zeitig mit jedem Verdauungsversuch einen Kontrollversuch mit 
inaktiviertem Pepsin an, um die Saéurewirkung zu kontrollieren. 
Das Untersuchungsverfahren war iibrigens ganz dasselbe wie 
in unseren friiheren Mitteilungen angegeben, und aufier Formol- 
litrierung in 4 Stadien wurden auch hier Ammoniakbestim- 
mungen angestellt. 

Zu den Versuchen verwendeten wir 1.: teilweise trypsin- 
verdautes Hiihnereiweif, das, wie friiher erwaéhnt, sehr stark 
von pepsinverdautem Hiihnereiweif desselben Spaltungsgrades 
abweicht, und 2.: teilweise trypsinverdautes Casein, das zwar 
von pepsinverdautem Casein desselben Spaltungsgrades ab- 
weicht, aber nicht anniherungsweise so stark, wie es mit 
dem Hthnereiweif der Fall ist. 

Die Versuchsresultate verzeichnen wir unten; die Bedeutung 
der Zahlen erhellt aus den Tabellen selbst. Die Wasserstoff- 
ionkonzentrationsbestimmungen geschahen kolorimetrisch, wie 
von S. P. L. Sérensen angegeben.?) 


') Die Pepsin-HCl-Spaltung selbst gelangt, auch nach langwieriger 
Verdauung bei wiederholtem Pepsinzusatz, nicht weiter als bis zu einem 
Spaltungsgrad von 35—38°/o formoltitrierbaren N’s. 

*) S. P. L. SGrensen, Biochem. Zeitschr., Bd. 22. 
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Versuche mit teilweise trypsinverdautem HiihnereiweiB. 


Tabelle |. Trypsinverdautes Hiihnereiweif 
(21,5°/o formoltitrierbaren N’s). 









































Total-} Am- Formoltitrierung in 25 ccm 
N in }Moniak P ccm k = 0,1 cem ae 
5 com | 95 com H | ‘/s-n-NaOH _'/o-n-NaOH |(4-+) 
mg N | mg N 1 | 2 | \ wee & 
|_| Sogleich bestimmt | 11,90} 1,00 ]10=15] 1,00 1,80 | 4,50 | 4,70 |1—4,6 
| @ | 1tagiges Stehen bei 37° 1,00 1,65 | 2,40 | 5,80 | 6,00 
Sie » > » 37° 1,20 1,70 | 2,60 | 6,00 | 6,20 
nf 4 » >»  » 37° 1,60 1,60 | 2.50 | 620 | 6,45 
2/8 > > >» 87° 1,70 1,65 | 245 | 6,45 | 6,70 
~116 > , » 37° 2,30 1,90 | 2,80 | 7,10 | 7,30 
35 > >  » 87°}12.00] 2,80 1,85 | 2,70 | 7,50 | 7.80 }1—4,2 
-|  Sogleich bestimmt | 12,00] 0,80 |[(10=19) 1,00 | 1.80 | 450 | 4,70 [1—46 
2] 1tagiges Stehen bei 37° 0,90 1,10 | 1,75 | 4,50 | 4,70 
aia >» » » 87° 0,90 1,00 | 1,90 | 4,40 | 4,65 
eis > » «2 1,20 0,95 | 1,80 | 4,50 | 4,80 
=| 8 > »  » 87° 1,10 0,90 | 1,70 | 4,40 | 4,85 
S116 >» »  » 387° 1,50 1,05 | 1,90 | 4,60 4,85 
~ 135 > , » 37°111,90} 2,0 1,10 1,80 | 5,00! 530 }1—4,7 


Tabelle Il. Trypsinverdautes Hiihnereiweif 
(30,8°/o formoltitrierbaren N’s). 





Total- . Formoltitrierung in 25 ccm 

in | moniak p cem k = 0,1 ccm i 
5 cem | 95 com H "/s-n-NaOH — '/s-n-NaOH | (4+ k) 
mgN]| mg N 1 2; 3 | 4 





Sogleich bestimmt 13,30] 0,80 110~1,7 | 1,30 240 | 7,10 | 7,35 | 1—5,6 




















Z 1 tagiges Stehen bei 37° 1,10 }10=1,7 | 1,90 | 2.60 | 820) 850 
2 . » oe 1,30 2,05 3,20 | 840, 8,70 
n| 4 » > » 37° 1,50 1,80 | 285 | 850, 8,95 
ela. , 370 1,80 1,70 | 2,60 | 8,60 | 8,90 
ai16 » , » 37° 2,30 1.90 | 2,95 | 910 9,45 
35 > >» » 37°413,10} 2,80 2,00 | 2,90 | 9,50 | 9,80 |1—4,9 
e Sogleich bestimmt | 13,2 | 0,80 ]10=18] 1,30 240! 7,10! 7,35 |1—5,6 
A] 1tagiges Stehen bei 37° 1,00 }10= 29} 1,40 2,30 | 7,05 | 7,40 
aj2 > > » we 1,30 1,40 | 2,80 | 7,00 | 7,35 
sia > »  » 37° 1,30 1,30 | 2.60 | 7,00) 7,35 
ale: > , > 87° 1,50 1,10 | 2,50 | 6,90 | 7,40 
S116 > >  » 37° 1,70 1,20 | 2.40 | 7,20 | 7,60 
~ 1385» . > 37°]13,3 | 2,20 140 250 | 7,45 | 7,80 11—5,6 


7* 
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Tabelle III. 


V. Henriques und J. K. Gjaldbek, 


Trypsinverdautes Hthnereiweif 


(38,2°/o formoltitrierbaren N’s). 













































































Total-} Am- Formoltitrierung in 25 ccm 
N in a Py om k=0,ccm] 1— 
5 com] 95 com _*/s-n-NaOH __‘/s-n-NaOH | (4+ ) 
mg N]| mg N i;3isi{ 4 
Z Sogleich bestimmt 13,3] 1,40 | 10 =1,7] 1,70 3,00 | 8,70; 9,10 }1—5,3 
% | 1tigiges Stehen bei 37° _ 2,00 | 3,20 | 9,80 | 10,05 
212 > , » 37° 1,60 1,90 | 3,20 | 9,80} 10,20 
nl 4 > , 37° 1,80 1,90 | 3,00 | 9,95 | 10,30 
218 ; > » 37° 1,90 1,90 | 2,70 | 10,00 | 10,40 
116 > » B7e 2.30 2,05 | 3,20 | 10,60 10,90 
35 > >» 37°] 13,2] 2,60 2.10 | 3,10 | 10,90) 11,20 | 1—d.3 
g Sogleich bestimmt 13,1] 1,00 | 10=21] 1,70 | 3,05 | 8,70; 9,10 [1—5,3 
4] 1tagiges Stehen bei 37° 1,20 1,60 | 2,90 | 8,70} 9,00 
e.| 2 >» 37° 1,50 1,60 2,90 8,70) 9,10 
gi4 > »  » 387° 1,60 1,50 | 3,00 | 8,70] 9,00 
S/,8 > , » 87° 1,70 1,50 | 3,20 | 8,60, 9,05 
= 116 » 37° 1,90 1,50 | 3,10 8,90 9,30 
~ 135 > 37°] 13,3] 2.30 1,50 | (2,60)' 9,15!) 9,45 |1—6,2 
Tabelle IV. Trypsinverdautes Hiihnereiweil 
(52,1°/o formoltitrierbaren N’s). 
Total-| Am- Formoltitrierung in 25 ccm 
N in | Moniak P ecm k = 0,1 ccm — 
Seem} 5 com] | ‘/s-t-NaQH _‘/s-n-NaOQH |(4—k) 
mg NJ mg N Bi eis; « 
F Sogleich bestimmt 13.6] (1,40)] 102.9] 1,40 2,90 (12,35 | 12,75 1—9,1 
ZY] 1ti&giges Stehen bei 37° 1,90 1,50 | 2,50 (12,50 | 13,00 | 
2i2 > > 37° 2.00 1,40 | 2,50 | 12,50 | 13,10 
n| 4 »  » 87° 2.40 1,40 | 2,70 12,81 13,25 
2] 8 > 37° 2 40 1,60 | 2,65 | 12,80 | 13,40 
7 ae : «ao 2,40 1,70 | 3,00 | 13,10 | 13,70 | 
35 > > 37° | 13,7] 2,80 2,00 | 3,60 | 13,40 13,90 | 1—6,9 
~ Sogleich bestimmt 13,6] 1,80 | 10=2.0] 1,25 | 2,90 | 12,10) 12,70 }1—10,1 
Zl 1tagiges Stehen bei 37° 1,90 1,50 | (3,40) | 12,20 12,65 
ai2 > > 37° 2.00 1,30 | 2,50 | 12,00 12,60 
| 4 » 370 2,20 1,30 | 2,45 | 12,00) 12,50 
s/8 > > 37° 2.30 1,50 | 2,80 | 12,10 12,65 
s]16 >» > » ere 2.20 1,20 | 2,80 | 12,20) 12,80 
"135 > 37°] 13,8] 2,80 1,70 | 3,60 | 12,50 12,95 | 1—7,6 
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Tabelle V. Trypsinverdautes Hiihnereiweif 
(63,7°/o formoltitrierbaren N’s). 









































Total-N}] Am- Formoltitrierung in 25 ccm 
in nes Py ccm k=0,l ccm | 1 — 
5cecm | 95 com _*/s-n-NaOH _*/s-n-NaOH (4 -+-k) 
mg N | mg N 113|s8) 4 
P Sogleich bestimmt 13,80} (1,60)|10 =2.0) 1,40 | 2,90 | 15,00} 15,80]1—11,2 
Z| Ltagiges Stehen bei 37° 2,60 1,40 | 2,30 15,10 15,60 
S|2 > > » we 2.50 1,30 | 2,20 | 15,05 | 15,70 
oft 3 »  » 870 2.50 1,30 | 2,40 | 15,10! 15,80 
Sig + : 370 2.60 1,40 | 2,40 | 15,20) 15,80 
4116 » >  » 379 2.60 1,50 | 2,80 | 15,40! 16,10 
35> >»  » 37°] 13,70] 3,00 1,70 | 3,60 | 15,80| 16,30] 1—9,6 
=| Sogleich bestimmt _| 13,80] 2,0 [10:2 1,3. | 2,90 | 15,00! 18,75 |1-12,6 
a 1 tiigiges Stehen bei 37° 2,30 1,35 | 2,85 | 15,10, 15,80 
af2 > .  » 87° 2.30 1,25 2,30 | 14,90 | 15,60 
eit > > 370 2.50 1,30 | 2,60 | 15,00} 15,85 
5/8 > s+ oe 2,60 1,30 | 2,40 15,10 15,7 
S116 » » » oe 2.50 1,30 | 2,90 | 15,10! 15,90 
— 1 a5 ' 37° | 13,80] 3,00 1,70 | 3,70 | 15,80| 16,30]1—9,6 


Bei den Versuchen der Tab. I und II wurde trypsinver- 
dautes Hiihnereiweifi eines Spaltungsgrades von bezw. 21,5°/ 
und 30,8°/o formoltitrierbarem N verwendet. Da Pepsin-HCl 
selbst imstande ist, Htihnereiweif bis zu einem Spaltungsgrad 
von ca. 38°/o zu spalten, muf man hier naturgeméf eine Spal- 
tung vorzufinden erwarten, wie die Versuche sie auch auf- 
weisen. Die Spaltung betragt bei Versuch! nach 1 Tag 1,3, 
nach 35 Tagen 2,9 ccm !/s n-NaOH, was in formoltitrierbaren N 
umgesetzt (durch Multiplikation mit 2,8) 3,6 und 7,9 mg formol- 
titrierbarem N entspricht. Die entsprechenden Zahlen von Ver- 
such II nach 1 und 35 Tagen sind nach der Tabelle 3,2 und 
6,9 mg formoltitrierbaren N’s. Die Steigerung ist, wie auch zu 
erwarten war, am groften bei dem am wenigsten gespaltenen 
Produkt. Die Kontrollversuche weisen nach 1 Tage keine Spal- 
tung, nach 35 Tagen eine geringe Spaltung auf: Versuch I 1,7 mg, 
Versuch II 1,3 mg formoltitrierbaren N’s. Die Versuche zeigen 
also eine deutliche Pepsinwirkung. 

Das Verhiltnis 1—(4—k) ergibt sich bei beiden Ver- 
suchen als enger werdend; bei Versuch I andert es sich von 
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1—4,6 in 1—4,2, bei Versuch II von 1—5,6 in 1—4,9. Bei 
den Kontrollversuchen bleibt 1 — (4 ~ k) unverandert. Die Ver- 
inderung des Verhialtnisses 1 — (4 —~ k) ist leicht erklarlich von 
der Annahme aus, da das Trypsin sofort dem Protein ein 
Teil freier Aminosdéuren abspaltet; es werden dann ein grofes 
oder vielleicht mehrere groBe Molekiile iibrig sein, und die 
Wirkung der Pepsin-Salzsaure muf dann sein, daf sie die 
groBen Molekiile in Polypeptide spaltet; in diesen ist 1 — (4 ~k) 
sehr eng, und das Verhiltnis 1 —(4—k) in einem teilweise 
trypsinverdauten Protein muB somit durch die Einwirkung von 
Pepsin-HCl enger werden. 

Das Ammoniak steigert sich sowohl bei den Versuchen 
mit aktivem als mit inaktivem Pepsin, doch etwas starker beim 
Versuch mit aktivem Pepsin, wo die Vermehrung des formol- 
titrierbaren N’s auch am groften ist, als beim Versuch mit 
inaktivem Pepsin; die Ammoniakspaltung ist somit zum wesent- 
lichen Teil durch die Salzsaéure bedingt. 

Die Ammoniakzunahme der Versuche mit inaktivem Pepsin 
betragt bei Versuch I 1,2 mg N, bei Versuch [I 1,4 mg N nach 
35 Tagen, was, wie man sieht, nahezu der geringen Vermehrung 
des formoltitrierbaren N entspricht, die diese Versuche auf- 
wiesen, namlich 1,7 und 1,3 mg N. 

Beim Versuch der Tabelle III wurde trypsinverdautes 
HiihnereiweifB eines Spaltungsgrades von 38,2°/o formoltitrier- 
barem N verwendet. Es findet auch hier eine Spaltung statt; 
diese betriigt beim Versuch mit aktivem Pepsin 2,7 und 5,9 mg N 
nach bezw. 1 und 35 Tagen. Beim Kontrollversuch mit inaktivem 
Pepsin betrigt die Spaltung nach 35 Tagen 1 mg N; es liegt 
somit eine deutliche Pepsinwirkung vor. Der Umstand, dah 
hei diesem Versuch eine Spaltung vorkommt, gibt in Verbindung’ 
mit dem friiher besprochenen Unterschied von 1 — (4+ k) bei 
einem peptischen und einem tryptischen Spaltungsprodukt einen 
Keweis davon ab, dab das Trypsin das Proteinmolekil in anderer 
Weise angreift als das Pepsin; denn bei einer sehr langwierigen 
Pepsinverdauung bei wiederholtem Zusatz von Pepsin gelangt 
die Spaltung nicht weiter als bis zu 38°/o formoltitrierbarem N; 
aus obenstehendem geht aber hervor, da8 ein tryptisches Spal- 
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tungsprodukt dieses Spaltungsgrades von Pepsin angegriffen 
wird. Das Verhiltnis 1— (4+ k) halt sich bei Versuch III 
nahezu unverdndert. Das Ammoniak steigert sich sowohl beim 
Versuch mit aktivem als bei inaktivem Pepsin, und die Steigerung 
ist als die gleiche zu bezeichnen; sie betrigt beim Versuch 
mit inaktivem Pepsin 1,3 mg N, welche Gréfe sehr nahezu 
mit der Steigerung an formoltitrierbarem N zusammenfiaillt, die 
dieser Versuch aufwies. 

Beim Versuch der Tabelle IV wurde _ trypsinverdautes 
Hiihnereiweii des Spaltungsgrades 52,1°/o verwendet, was also 
eine bedeutend stirkere Spaltung ist, als das Pepsin selbst 
bewirken kann; nichtsdestoweniger zeigt es sich, daB das Pepsin 
dies Spaltungsprodukt angreifen kann; aus den Tabellen sieht 
man, daf die Spaltung beim Versuch mit aktivem Pepsin 3,2 mg N, 
die Spaltung beim Kontrollversuch aber nur 0,7 mg N betrigt. 
Das Verhialtnis 1 — (4k) wird enger, und hier wie bei den 
vorhergehenden Versuchen entspricht die Ammoniaksteigerung 
sehr nahezu der Steigerung an formoltitrierbarem N des Kontroll- 
versuches mit inaktivem Pepsin. 

Beim Versuch der Tabelle V wurde trypsinverdautes 
Hiihnereiweifi eines Spaltungsgrades von 63,7°/o formoltitrier- 
barem N verwendet. Die Versuche mit aktivem und inaktivem 
Pepsin weisen hier ganz dieselben Verénderungen auf, und das 
Pepsin hat also keine Wirkung auf ein so stark trypsinverdautes 
Protein. Die Steigerung an formoltitrierbarem N betragt nach 
35 Tagen 1,4 mg und entspricht also sehr nahe der 1 mg N 
betragenden Steigerung an Ammoniak. 


Versuche mit teilweise trypsinverdautem Casein. 


Beim Versuch der Tabelle VI wurde trypsinverdautes 
Casein eines Spaltungsgrades von 33°/o formoltitrierbarem N 
verwendet. Da Pepsin-HCl selbst imstande ist, Casein bis zu 
einem Spaltungsgrad von ca. 38°/o formoltitrierbarem N zu 
spalten, mu8B man hier eine Pepsinspaltung erwarten, wie der 
Versuch sie auch aufweist, indem die Spaltung beim Versuch 
mit aktivem Pepsin nach 35 Tagen 5,5 mg N, die Spaltung 
beim Kontrollversuch nach derselben Zeit aber nur 4,1 mg N 
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(33°/o formoltitrierbaren N’s). 
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Trypsinverdautes Casein 






























































Total-N] Am- _ | Formoltitrierung in 25 ccm 
in — Py ccm k=0Ocem | 1— 
seem | 95 com jee iva Bee 16-4) 
mg N }| mg N i),;2j)s8)¢ 
_| — Sogleich bestimmt 14,1 | 0,90 [1019 2,50 | 3,50 | 810) 840 ]1—3,3 
Z| 1tigiges Stehen bei 37° 1,70 2,55 | 3,50 | 8,35! 8,65 
Z| 2 » 37° 2,20 2,30 | 3,50. 8,30 | 8,7 
n[ & > . » 87e 2.70 2,30 3,30 8.65 8,90 
z]8 > ,  » §87e 3,10 2,50 | 3,50 9,00, 9,30 
~116 > » 37° 3,80 2,40 | 3,70 | 9,20) 9,60 
35 > >  » 37°) 140 | 4,60 3,70 | 4,10 | 10,00 | 10,35 | 1—3,8 
=|  Sogleich bestimmt 13,9 | 0,80 [10 =16| 2.45 | 3,50 | 8,00 | 8,35 [1-34 
4] 1tagiges Stehen bei 37° 1,70 2,30 | 3,35 | 8,05 | 8,30 
ec] 2 > 37° 2.20 2,10 | 3.20 | 7,90 | 8,30 
eis >» >  » §7e 2.70 2,25 | 3,20 | 8,30 8,60 
S18 > > » g7e 3,00 2,30 | 3,40 8,60 | 8,90 
e116 > » 37° 3,60 2,30 | 3,50 | 8,90 | 9,20 
wad »  » 87°] 14,10] 4,50 260 | 410 9.40 9,80 |1—3.8 
Tabelle VII. Trypsinverdautes Casein 
(40°/o formoltitrierbaren N’s). 
Total-N} Am- Formoltitrierung in 25 ccm 
hn a Pu i cem k = 0,1 ecm i— 
5 com E95 com Vsn-NaOH _*/s-n-NaOH | (4) 
mg N | mg N 1/8} 8s { 
4 Sogleich bestimmt 14,00] 1,30 | 10 +16] 2,20 | 3,60 | 9,60} 10,10 | 1—4,5 
Z| Ltagiges Stehen bei 37° 2 20) 2,10 | 3,50 | 9,60 | 10,10 
2] 2 > . » 87° 2.60 2,15 | 3,60 9,70) 10,15 
ett » , 37° 3.10 2,10 | 3,20 | 9,70) 10,10 
=| 8 > » 37° 3,20 2.20 | 3,50 10,10! 10,40 
~lig6 > — a. 3.90 2.10 | 3,30 10,10} 10,45 
. a : . 2 4.90 230 | 3,50 10,50| 10,90 | 1—4,7 
c Sogleich bestimmt 13,.90| 1,40 [10718] 230 | 3,60 | 9,60 10,05 [1—4,3 
21 1tagiges Stehen bei 37° 2,30 2,30 | 3,60 | 9,60 10,00 
aof2 >» > » Be 2.80 2,30 | 3,60 | 9,70] 10,10 
S$] 4 > >  » 37° 3,00 2,30 | 3,40 | 9,70 10,10 
si 8 > 37° 3,40 2.25 | 3,60 | 10,00, 10,30 
ei16 > » 37° 3,80 2.30 | 3,80 10,00 | 10,40 
- 132 » > » 37° 5,00 2,40 | 3,90 | 10,40! 10.75 | 1—4,5 
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Tabelle VIII. Trypsinverdautes Casein 


(44°'o formoltitrierbarer N’s). 









































Total-N] Am- Formoltitrierung in 25 ccm 
in |moniak P ccm k = 0,1 ccm i~ 

5 ccm | 95 Tie H '/5-n-NaOH _*‘/o-n-NaOH (4--k) 
mg N | mg N 1 2 3 | 4. 

. Sogleich bestimmt 14,00] 2,50 [107197 2.20 | 3,60 10,70. 11,10 | 1—5,0 
Z| Atagiges Stehen bei 37° 2,30 2,30 | 3,50 | 10,80) 11,20 
fis >» > » $70 3,30 2,30 | 3,60 10,80) 11,20 
nfb > > » 879 3,40 2,20 | 3,60 | 11,00) 11,40 
Z/8 » » 37° 3,80 2,30 | 3,40 | 11,20) 11,50 
a|16 > > > 37° 4,00 2,30 | 3,50 | 11,20) 11,50 

32> >> 872 5,00 240 | — 11,50} 11,90 }1—5,0 

s Sogleich bestimmt 14,10] 2,60 | 104.8} 2,20 | 3,60 | 10,70) 11,10 | 1—5,0 
&.| Itégiges Stehen bei 37° 3,00 2,10 | 3,40 10,80 | 11,20 
a} 2 >» . >» 37° 3,30 2.30 | 3,60 10,70} 11,10 
So] 4 >» » » 37° 3,40 2,30 | 3,70 | 10,90 | 11,30 
5 8 >» . >» 370 3,80 2,30 | 3,40 | 10,90} 11,30 
e116 >» . > 870 4,00 2,30 | 3,60 | 11,10} 11,40 

“132 > > » 9§7e 5,15 250 430 11,40! 11,80 | 1—4.7 


betragt. Aus den Zahlen des Kontrollversuches geht hervor, 
daf die Saéurespaltung recht bedeutend ist; dennoch ist die 
Pepsinspaltung deutlich. Die Steigerung an Ammoniak betrigt 
4,7 mg N und stellt hier, wie bei den Versuchen mit Hiihner- 
eiweif, wahrscheinlich die Saurespaltung dar. Das Verhiltnis 
1 — (4~k) wird im Gegensatz zu dem, was man erwarten 
sollte, weiter. Dies riihrt sicherlich von der grofen Ammoniak- 
spaltung her, indem das Ammoniak bei einer Formoltitrierung 
in Stadien, wie die Aminoséuren, ein sehr kurzes 1. Stadium 
aufweist. Ein Vergleich des Versuches VI mit den Versuchen 
mit teilweise trypsinverdautem Hiihnereiweif zeigt, daB dieser 
Versuch zunichst dem Versuch IV entspricht, wo _ trypsin- 
verdautes Hiihnereiweifi eines Spaltungsgrades von 52,1°/o 
formoltitrierbarem N angewendet wurde. 

Bei den Versuchen VII und VIII wurde trypsinverdautes 
Casein von Spaltungsgraden von bezw. 40 und 44°/o formol- 
titrierbarem N verwendet; diese Versuche entsprechen zunachst 
dem Versuch mit 63,7°/o formoltitrierbarem Hiihnereiweib (Ver- 
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such V), indem sowohl die Steigerung an formoltitrierbarem N 
als die an Ammoniak-N die gleiche ist in den Versuchen mit 
aktivem und inaktivem Pepsin; die Veriénderung riihrt also 
ausschlieflich von einer Saéurewirkung her. Die Steigerung an 
Ammoniak ist etwas gréBer als die an formoltitrierbarem N, 
und das Verhaltnis 1 — (4-+k) halt sicb konstant. 

Das Ergebnis der angestellten Versuche ist also, daB teil- 
weise trypsinverdautes Hiihnereiweif und teilweise trypsinver- 
dautes Casein sich einer Einwirkung von Pepsin-HCl gegeniiber 
etwas verschieden verhalten, und zwar so, daf teilweise trypsin- 
verdautes Hiihnereiweifi sich mehr durch Pepsin-HCl beein- 
flussen lat. Dies stimmt gut damit iiberein, daB das Verhiltnis 
1 — (4k) einen sehr grofen Unterschied zwischen pepsin- 
verdautem und trypsinverdautem Hihnereiweif desselben Spal- 
tungsgrades erkennen labt, waéhrend dies Verhdltnis keinen 
annaherungsweise so ausgeprigten Unterschied zwischen pepsin- 
verdautem und trypsinverdautem Casein aufweist. 

Pepsin-HC] kann sowohl Hiihnereiweifi als Casein bis zu 
einem Spaltungsgrad von ca. 38°/o spalten, aber wahrend man 
Hihnereiweif mit Trypsin bis zu einem Spaltungsgrad von 
ca. 63°/o formoltitrierbarem N spalten muB, bevor es sich nicht 
von Pepsin beeinflussen |4Bt, so braucht Casein nur bis zu einem 
Spaltungsgrad von ca. 40°/o formoltitrierbarem N gespalten zu 
werden, um sich nicht von Pepsin beeinflussen zu lassen. 

Das Verhaltnis 1—(4+k) weist die typische Pepsin- 
wirkung auf, wenn Pepsin-HCl auf trypsinverdautes Hiihner- 
eiweif eines Spaltungsgrades von 20—30°/o formoltitrierbarem N 


einwirkt. 
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Uber Alkoholgarung. 
Ill. Mitteilung. 
Die Bedingungen der Bildung von Acetaldehyd bei der 
Garung von Dauerhefe. 
Von 


S. Kostytschew. 


(Der Redaktion zugegangen am 10. Dezember 1912.) 


In der ersten Mitteilung!) habe ich dargetan, daf bei 
der Zuckervergirung durch Hefanol in Gegenwart geringer 
Mengen von Zinkchlorid ziemlich betrichtliche Mengen von 
Acetaldehyd entstehen. In der zweiten Mitteilung?) wurden 
Versuche beschrieben, welche die Méglichkeit einer Reduktion 
von Acetaldehyd zu Athylalkohol sowohl durch lebende Hefe, 
als durch verschiedene Priparate von Dauerhefe beweisen. 
Auf Grund dieser Ergebnisse habe ich die Voraussetzung aus- 
gesprochen, dali Acetaldehyd ein intermediires Produkt der 
alkoholischen Girung vorstellt: durch die Wirkung von ZnCl, 
k6nnte namlich der Acetaldehyd vor der weiteren Verarbeitung 
geschiitzt werden und also in groBen Mengen auftreten (das 
Vorkommen sehr geringer Mengen von Acetaldehyd bei der 
Hefegirung ist ja eine schon langst bekannte Tatsache!) Da 
ZnCl, auferordentlich starke polymerisierende Kigenschaften 
aufweist, so lag die Annahme nahe, daf die Anhaufung von 
Acetaldehyd auf Bildung von Paraldehyd bezw. Metaldehyd 
zuruckzufihren ist. 

In einer unliingst ver6ffentlichten Publikation berichteten 
C. Neuberg und J. Kerb*) tiber die Resultate einer Nach- 
priifung von meiner ersten Arbeit. Die von mir hervorgehobene 


1) S. Kostytschew, Diese Zeitschrift, Bd. 79, S. 130 (1912). 

*) S. Kostytschew und E. Hiibbenet, Diese Zeitschrift, Bd. 79, 
S. 359 (1912). 

8) C. Neuberg und J. Kerb, Biochemische Zeitschrift, Bd. 45, 
S. 494 (1912). 








Q4 S. Kostytschew, 


spezifische Wirkung von Zinkchlorid haben die Verfasser be- 
statigt; sie sind jedoch mit meinen Voraussetzungen durchaus 
nicht einverstanden und erheben dagegen folgende Einwande: 

1. Die von mir gegebene Erklarung der Wirkung von 
Zinkchlorid sei nicht zuléssig, da Paraldehyd bei der Destilla- 
tion seiner wasserigen L6sung in die monomere Form nicht 
libergeht. 

2. Da Zinkchlorid auch bei Selbstgirung von Hefanol 
Aldehydbildung hervorruft, so soll Acetaldehyd nicht aus Zucker, 
sondern aus den Spaltungsprodukten von Eiweifi entstehen. 

AuBerdem weisen C. Neuberg und J. Kerb darauf hin, 
da auch Athylalkohol die Bildung von «Acetaldehyd liefernden 
Stoffen» begiinstigt. 

Durch diese Auseinandersetzungen sind aber, meiner 
Meinung nach, die Bedingungen der Aldehydbildung nicht richtig 
dargestellt, und ich bin also genétigt, auf diesen Gegenstand 
wieder einzugehen. 

Zunichst will ich aber die prinzipiell weniger wichtige 
Frage nach der Rolle von Zinkchlorid beriihren. Ich bin weit 
davon entfernt, die Wirkungsweise von ZnCl, als aufgeklart 
zu betrachten. Die Annahme einer Polymerisation habe ich 
nur deshalb gemacht, weil sie, mit Rticksicht auf die bekannten 
Kigenschaften von Zinkchlorid, als naheliegend und (entgegen 
der wiederholt betonten Meinung von Neuberg und Kerb) 
wohl zulissig erschien. Ks ist gewib richtig, dai eine Losung 
von Paraldehyd in reinem Wasser bei der Destillation keine 
Spur von Acetaldehyd liefert; wird aber die Destillation in 
Gegenwart geringer Menge von Sauren ausgefiihrt, so findet 
eine Depolymerisation von Paraldehyd statt. Die Aciditaét von 
Hefeeiweif oder von Zinkchlorid selbst diirfte bereits zu einer 
Regeneration von Acetaldehyd ausreichen; ich erinnere aber 
daran, dafis in meinen Versuchen eine Bildung von Séuren 
wahrgenommen wurde. Auch das Destillat zeigte immer die 
saure Reaktion. 

Folgende einfache Versuche sollen das Gesagte erlautern ; 
das hierzu verwendete Priiparat von Paraldehyd wurde mehr- 
mals ausgefroren, und es war vollkommen rein. 
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L. 


A. 10ccm einer 10°/oigen L6sung von Paraldehyd, welche 
nicht die geringste Spur der Reaktion von Rimini‘) gab, wurden 
mit 140 ccm Wasser versetzt und davon 20 ccm unter Kis- 
kiihlung abdestilliert. Das erhaltene Destillat gibt nicht die 
geringste Spur der Reaktion von Rimini. 

B. 10 ccm von derselben 10°/oigen Lésung von Paral- 
dehyd wurden mit 140 ccm Wasser und 0,2 g Weinsaure ver- 
setzt und davon 20 ccm unter Eiskiihlung abdestilliert. Bereits 
der charakteristische Geruch des Destillats lafBt die Gegenwart 
von Acetaldehyd erkennen. Die Reaktion von Rimini fill 
iiuberst stark positiv aus. 


I. 


A. 20 ccm von derselben 10 °/oigen Losung von Paral- 
dehyd wurden mit 180 ccm Wasser versetzt und destilliert. 
Das Destillat (20 ccm) gibt nicht die geringste Spur der Reak- 
tion von Rimini. 

b. 20 ccm von derselben Lésung wurden mit 180 ccm 
Wasser und einigen Tropfen Ameisensiiure versetzt und de- 
stilliert. Das Destillat (20 cem) riecht nach Acetaldehyd und 
liefert eine aiuferst starke Reaktion von Rimini. 

Aus folgendem ist ersichtlich, mit welcher Leichtigkeit 
die Spaltung von Paraldehyd erfolgt. 


il. 


10 ccm einer 10°/oigen Lisung von Paraldehyd, welche 
nicht die geringste Spur der Reaktion von Rimini gab, wurden 
mit 140 cem Wasser versetzt. Mittels einer fein abgezogenen 
Pipette wurde nun ein kleiner Tropfen Ameisenséure zu- 
getropft und die Lésung destilliert. Das Destillat (20 ccm) riecht 
nach Acetaldehyd und liefert eine scharfe Reaktion von Rimini. 

Durch diese Resultate wird selbstverstiindlich die Bil- 
dungsweise von Acetaldehyd nicht ganz aufgeklart; bei der 


‘) Ich habe diese Probe mit verschiedenen aliphatischen und 
zyklischen Aldehyden ausgefiihrt und behaupte einstimmig mit Neuberg. 
daB sie streng beweisend fiir Acetaldehyd ist. 
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Besprechung der Wirkung von Methylenblau werde ich noch 
auf diese Frage zuriickkommen. 

Was nun den Ursprung von Acetaldehyd anbelangt, so 
haben Neuberg und Kerb gefunden, daf auch bei der Selbst- 
girung betrichtlicher Mengen von Hefanol in Gegenwart von 
ZnCl, Acetaldehyd entsteht, und ziehen hieraus den Schluf, 
dah die Aldehydbildung mit dem eigentlichen Vorgange der 
alkoholischen Giirung nichts zu tun hat, sondern auf Kosten 
von Hefeeiweih erfolgt. 

In meinen friiher verdffentlichten Versuchen kam_ ich 
dagegen zu dem Schlub, daf die Bildung von Acetaldehyd nur 
in Gegenwart von Zucker mdglich ist. Der Widerspruch mit 
den Resultaten von Neuberg und Kerb ist aber nur ein 
scheinbarer. Die Selbstgérung ist ja nichts anderes, als 
die echte alkoholische Giérung, welche durch die Ver- 
zuckerung des vorriitigen Glykogens der Hefezellen in Gang 
gesetzt wird. In meinen Versuchen wurde die Gérung von je 
3g Hefanol in Gegenwart und bei Abwesenheit von Zucker 
untersucht. Nun ist der Stoffumsatz bei der Selbstgérung von 
3g Hefanol so gering, daf Acetaldehyd selbst durch empfind- 
liche Reaktionen nicht nachgewiesen werden kann. Bei An- 
wendung gréferer Hefemengen (wie es in Versuchen von 
Neuberg und Kerb der Fall war) kann jedoeh die Glykogen- 
vergiirung zur Bildung einer nicht zu unterschiétzenden Menge 
von Acetaldehyd fiihren. Selbstverstindlich liefert aber die 
Zuckervergirung immer eine weit gréfere Aldehydausbeute. 
Bei der Selbstgiirung von 100 g Hefanol erhielten z.B. Neuberg 
und Kerb 0,1 g rohes Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon, 
welches erst nach dem Umkrystallisieren (wobei Verluste un- 
vermeidlich sind) bei 127° schmolz. Ich hatte dagegen bet 
der Girung von 120 g Hefanol in Gegenwart von Zucker 0,5 g 
reines Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon erhalten. Ein direkter 
Vergleich dieser Zahlen ist allerdings kaum zulissig, da ver- 
schiedene Priiparate von Dauerhefe sehr ungleiche Aldehyd- 
ausbeuten liefern kinnen; es miissen also vergleichende Unter- 
suchungen mit einem und demselben Hefepriéparat ausgefihrt 
werden. In den Protokollen von Neuberg und Kerb ‘sind 
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keine derartige Versuche zu finden; darum habe ich die Frage 
nach dem Einfluf{ von Zucker auf die Bildung von Acetaldehyd 
wieder einer eingehenden Untersuchung unterworfen. Die zahl- 
reichen Versuche, welche immer bei Zimmertemperatur 
ausgefiihrt worden waren, ergaben vollkommen tibereinstimmende 
Resultate. Bei Anwendung sehr geringer Hefemengen konnte 
ich bei der Selbstgirung keine Spur von Acetaldehyd auffinden, 
wahrend die Destillate der gleichzeitig gegorenen Zuckerportionen 
scharfe Reaktionen auf Acetaldehyd lieferten. Gréfere Hefe- 
mengen bildeten durch Selbstgérung eine unbedeutende Menge 
von Acetaldehyd, welche aber nur einen kleinen Teil der bei 
Zuckergabe erhaltenen Aldehydausbeute vorstellte. Nachstehend 
sind die Resultate von einigen Versuchen wiedergegeben, in 
welchen die Ausbeuten an Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon 
durch direkte Wigung ermittelt wurden. Diese Versuche sind 
mit trockener Dauerhefe nach v. Lebedew') ausgefiihrt. 


I. 


A. Selbstgarung. 2 Giérk6élbchen mit je 10 g Dauer- 
hefe, 0,35 g ZnCl,, 50 ccm Wasser und 6 Tropfen Toluol. 

B. Zuckergirung. 2 Girkédlbchen mit je 10 g Dauer- 
hefe, 10 g Rohrzucker, 0,35 g ZnCl,, 50 ccm Wasser und 
6 Tropfen Toluol. 

Die Giérung dauerte 6 Tage bei Zimmertemperatur: als- 
dann wurde sowohl von A, als von B je 30 ccm abdestilliert 
und davon je 2 ccm fiir die Reaktion von Rimini verwendet. 

A. Reaktion von Rimini schwach (violette Farbung). 
Nach Zusatz von p-Nitrophenylhydrazin in essigsaurer Lisung 
bildete sich ein geringer Niederschlag, der nach dem Trocknen 
0,0074 g wog. Die Substanz war nicht rein; nach dem Um- 
krystallisieren aus verdiinntem Alkohol war die Menge von 
Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon selbst fiir eine Schmelzpunkt- 
bestimmung nicht ausreichend. 

B. Reaktion von Rimini sehr stark (dunkelblaue Firbung). 
Nach Zusatz von p-Nitrophenylhydrazin in essigsaurer LOsung 
bildete sich ein voluminéser Niederschlag, der nach dem Trocknen 





1) A. v. Lebedew, Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 447 (1911). 
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(),0836 g wog und den Schmelzpunkt 124° zeigte. Nach dem 
Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol wurde 0,0549 g 
Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon vom Schmelzpunkt 127,5° 
erhalten. 

II. 


Wiederholung des vorstehenden Versuchs mit einem 
anderen Priiparat von Dauerhefe. 

A. Selbstgirung. 2 Kolben mit je 10g Dauerhefe, 
0,35 g ZnCl,, 50 cem Wasser und 6 Tropfen Toluol. 

B. Zuckergirung. 2 Kolben mit je 10g Dauerhefe, 10 g 
Rohrzucker, 0,35 g ZnCl,, 50 com Wasser und 6 Tropfen Toluol. 

Dauer der Garung 5 Tage bei Zimmertemperatur. Das 
Destillat von A gab eine schwache Reaktion von Rimini 
(violette Fiirbung). Die Ausbeute an Acetaldehyd-p-nitropheny]l- 
hydrazon betrug 0,0058 g; nach dem Umkrystallisieren war die 
Menge der Substanz duberst gering. 

Das Destillat von B gab eine starke Reaktion von Rimini 
(tiefblaue Farbung). Die Ausbeute an Acetaldehyd-p-nitrophenyl- 
hydrazon betrug 0,0881 g. (Schmelzpunkt nach dem Umkry- 
stallisieren 127,5°.) 

Die Versuche zeigen, wie grofs der Unterschied zwischen 
zuckerfreien und zuckerhaltigen Portionen in bezug auf die 
Aldehydbildung ist. Es liegt also die Annahme nahe, daf bei voll- 
kommener Abwesenheit von Zucker keine merkliche Aldehyd- 
bildung stattfindet. Diese Annahme wird nun tatsachlich durch 
Versuche mit Macerationshefesaft bestatigt. A. v. Lebedew!) 
hat niimlich darauf hingewiesen, dafi der nach seiner Methode 
dargestellte Macerationssaft beinahe vollkommen zuckerfrei ist. 


If. 


Der nach den Angaben von A. v. Lebedew dargestellte 
Macerationssaft wurde in zwei gleiche Portionen A und B zu 
je 35 ecm geteilt. Eine jede Portion wurde mit 0,12 g ZnCl, 
und 6 Tropfen Toluol versetzt. In die Portion B wurden 
auBberdem 10 g Rohrzucker hineingetan. Beide Kolben wurden 
mit MeissIschem Giirverschluf versehen und 4 Tage bei Zimmer- 


') A. v. Lebedew, I. c. 
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temperatur stehen gelassen. Wéahrend dieser Zeit wurden 
folgende CO,-Mengen gebildet. 

A. CO, = 0,02 g 

B. CO, = 0,93 g. 

Von jeder Portion wurden 20 ccm abdestilliert. Das 
Destillat der Portion A gab nicht die Reaktion von Rimini. 
Nach Zusatz von p-Nitrophenylhydrazin in essigsaurer LOsung 
erfolgte keine Fillung. 

Das Destillat der Portion B gab eine starke Reaktion von 
Rimini. Nach Zusatz von p-Nitrophenylhydrazin in essigsaurer 
Losung bildete sich der charakteristische Niederschlag von Acet- 
aldehyd-p-nitrophenylhydrazon. Die Ausbeute betrug 0,0241 g. 
Nach einmaligem Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol 
zeigte die Substanz den Schmelzpunkt 127°. 

Durch diese Resultate will ich keineswegs die Moéglich- 
keit einer Bildung von Acetaldehyd aus Aminoséuren in Ab- 
rede stellen: meine Versuche zeigen aber, dal} diese Bildungs- 
weise von Acetaldehyd bei obiger Versuchsanordnung gar nicht 
in Betracht kommt: nur bei Zymasegiirung bewirkt Zinkchlorid 
eine Anhaéufung von Acetaldehyd. Die Versuche von Neuberg 
und Kerb erlauben also nur den Schluf zu ziehen, da, bei 
Anwendung betrichtlicher Hefemengen, der Acetaldehyd durch 
Vergiirung von hydrolysiertem Glykogen entstehen kann. Dies 
habe ich auch bestitigt. Es besteht tiberhaupt kein sachlicher 
Widerspruch zwischen den vorstehend mitgeteilten Versuchen 
und den Ergebnissen von Neuberg und Kerb. Hoffentlich 
wird also auch Professor Neuberg zu denselben Schlubfolge- 
rungen kommen wie ich, wenn er sich nur an meine Versuchs- 
bedingungen halt und zwar ziemlich geringe Mengen von Dauer- 
hefe (20—30 g) im Verlaufe von 6 Tagen bei Zimmertemperatur 
garen laBt. Diese Bedingungen haben niimlich den Zweck, die 
Bedeutung der Selbstgérung mdglichst herabzusetzen.') 


) lm Brutschrank wird die Glykogenverzuckerung und also die 
Selbstgirung bedeutend gesteigert; anderseits mufi beim Vergleich der 
Selbstgarung mit der Zuckergirung im Brutschrank die Versuchsanordnung 
insofern modifiziert werden, als namentlich die Zuckerportion mit einer 
gréferen ZnCl,-Menge zu versetzen ist, als bei Zimmertemperatur. In 
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0836 g wog und den Schmelzpunkt 124° zeigte. Nach dem 
Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol wurde 0,0549 g 
Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon vom Schmelzpunkt 127,5° 
erhalten. 

II. 

Wiederholung des vorstehenden Versuchs mit einem 
anderen Priiparat von Dauerhefe. 

A. Selbstgirung. 2 Kolben mit je 10g Dauerhefe, 
0,35 g ZnCl,, 50 com Wasser und 6 Tropfen Toluol. 

B. Zuckergirung. 2 Kolben mit je 10 g Dauerhefe, 10 g 
Rohrzucker, 0,35 g ZnCl,, 50 cem Wasser und 6 Tropfen Toluol. 

Dauer der Garung 5 Tage bei Zimmertemperatur. Das 
Destillat von A gab eine schwache Reaktion von Rimini 
(violette Fiirbung). Die Ausbeute an Acetaldehyd-p-nitropheny|- 
hydrazon betrug 0,0058 g; nach dem Umkrystallisieren war die 
Menge der Substanz duberst gering. 

Das Destillat von B gab eine starke Reaktion von Rimini 
(tiefblaue Farbung). Die Ausbeute an Acetaldehyd-p-nitrophenyl- 
hydrazon betrug 0,0881 g. (Schmelzpunkt nach dem Umkry- 
stallisieren 127,5°.) 

Die Versuche zeigen, wie grof der Unterschied zwischen 
zuckerfreien und zuckerhaltigen Portionen in bezug auf die 
Aldehydbildung ist. Es liegt also die Annahme nahe, daf bei voll- 
kommener Abwesenheit von Zucker keine merkliche Aldehyd- 
bildung stattfindet. Diese Annahme wird nun tatséchlich durch 
Versuche mit Macerationshefesaft bestatigt. A. v. Lebedew’) 
hat niimlich darauf hingewiesen, dafi der nach seiner Methode 
dargestellte Macerationssaft beinahe vollkommen zuckerfrei ist. 


II]. 


Der nach den Angaben von A. v. Lebedew dargestellte 
Macerationssaft wurde in zwei gleiche Portionen A und B zu 
je 35 ecm geteilt. Eine jede Portion wurde mit 0,12 g ZnCl, 
und 6 Tropfen Toluol versetzt. In die Portion B wurden 
auBberdem 10 g Rohrzucker hineingetan. Beide Kolben wurden 
mit MeissIschem Giirverschlu8 versehen und 4 Tage bei Zimmer- 
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temperatur stehen gelassen. Wiahrend dieser Zeit wurden 
folgende CO,-Mengen gebildet. 

A. CO, = 0,02 g 

B. CO, = 0,93 g. 

Von jeder Portion wurden 20 ccm abdestilliert. Das 
Destillat der Portion A gab nicht die Reaktion von Rimini. 
Nach Zusatz von p-Nitrophenylhydrazin in essigsaurer LOsung 
erfolgte keine Fillung. 

Das Destillat der Portion B gab eine starke Reaktion von 
Rimini. Nach Zusatz von p-Nitrophenylhydrazin in essigsaurer 
Losung bildete sich der charakteristische Niederschlag von Acet- 
aldehyd-p-nitrophenylhydrazon. Die Ausbeute betrug 0,0241 g. 
Nach einmaligem Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol 
zeigte die Substanz den Schmelzpunkt 127°. 

Durch diese Resultate will ich keineswegs die Moéglich- 
keit einer Bildung von Acetaldehyd aus Aminoséuren in Ab- 
rede stellen: meine Versuche zeigen aber, dal} diese Bildungs- 
weise von Acetaldehyd bei obiger Versuchsanordnung gar nicht 
in Betracht kommt: nur bei Zymasegiirung bewirkt Zinkchlorid 
eine Anhiiufung von Acetaldehyd. Die Versuche von Neuberg 
und Kerb erlauben also nur den Schluf zu ziehen, dab, bei 
Anwendung betriichtlicher Hefemengen, der Acetaldehyd durch 
Vergarung von hydrolysiertem Glykogen entstehen kann. Dies 
habe ich auch bestiitigt. Es besteht iberhaupt kein sachlicher 
Widerspruch zwischen den vorstehend mitgeteilten Versuchen 
und den Ergebnissen von Neuberg und Kerb. Hoffentlich 
wird also auch Professor Neuberg zu denselben Schlubfolge- 
rungen kommen wie ich, wenn er sich nur an meine Versuchs- 
bedingungen halt und zwar ziemlich geringe Mengen von Dauer- 
hefe (20—30 g) im Verlaufe von 6 Tagen bei Zimmertemperatur 
garen labt. Diese Bedingungen haben nimlich den Zweck, die 
Bedeutung der Selbstgiirung mdéglichst herabzusetzen.') 


') Im Brutschrank wird die Glykogenverzuckerung und also die 
Selbstgirung bedeutend gesteigert; anderseits muf beim Vergleich der 
Selbstgirung mit der Zuckergirung im Brutschrank die Versuchsanordnung 
insofern modifiziert werden, als namentlich die Zuckerportion mit einer 
groferen ZnCl,-Menge zu versetzen ist, als bei Zimmertemperatur. In 
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Was nun den Einflu8 von Athylalkohol auf die Bildung 
von Acetaldehyd anbelangt, so kann ich mich leider der Meinung 
von Neuberg und Kerb wiederum nicht anschliefen. Die 
Verfasser behaupten, daf «Athylalkohol wie Chlorzink die 
Bildung von Acetaldehyd liefernden Stoffen begiinstigen». Die 
Versuchsergebnisse von Neuberg und Kerb berechtigen aber 
kaum zu einer derartigen SchluBfolgerung: aus den Versuchs- 
protokollen ist zwar ersichtlich, daB die Selbstgarung betracht- 
licher Mengen von Hefanol in 5°/oigem Alkohol mit einer Bildung 
von Acetaldehyd zusammenhiangt, doch fallt es gleich auf, daB 
samtliche Versuchskolben nicht nur mit Alkohol, 
sondern auch mit Zinkchlorid versetzt wurden. Bei 
Wiederholung dieser Versuche habe ich jedoch gefunden, daB 
Athylalkohol an und fiir sich keine Anhiufung von Acetaldehyd 
hervorruft. Bei der kombinierten Wirkung von Zinkchlorid 
und aldehydfreiem Alkohol ist die Aldehydreaktion der Destillate 
etwas schirfer, als bei Anwendung von Zinkchlorid allein. 
Diese Beobachtung ware als ein Argument zugunsten der inter- 
mediiiren Bildung von Acetaldehyd bei der Garung anzusehen, 
falls sie durch quantitative Bestimmungen bestiatigt werden 
kénnte.!) Es ergab sich jedoch, dai die Ausbeuten an Acet- 
aldehyd-p-nitrophenylhydrazon in beiden Fallen die gleichen 
sind und bleiben also hinter der bei Zuckergirung erhaltenen 
Ausbeute bedeutend zuriick. Folgender Versuch wird das 
(resagte erlautern. 

Portion A. Zwei Kolben mit je 10 g Dauerhefe, 50 ccm 
Wasser, 5 g Athylalkohol und 6 Tropfen Toluol. 

Portion B. Zwei Kolben mit je 10 g Dauerhefe, 50 ccm 
Wasser, 5 g Athylalkohol, 0,3 g ZnCl, und 6 Tropfen Toluol. 

Portion C. Zwei Kolben mit je 10 g Dauerhefe, 50 ccm 
Wasser, 0,3 g ZnCl, und 6 Tropfen Toluol. 
einem derartigen Versuche hatte ich sogar bei gleichen ZnCl,-Zusatzen 


eine viel gréfere Aldehydbildung bei Zimmertemperatur wahrgenommen. 
Spiiterhin ergab es sich, dafs die stiirmische Garung eine entsprechend 
grifere ZnCl,-Menge erfordert. 

‘) Bei den fermentativen Reaktionen wird bekanntlich durch grohe 
Mengen von Endprodukten die Reaktionsgeschwindigkeit vermindert und 
hierdurch eine Anhaiufung von intermediaren Produkten erméglicht. 
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Portion D. Zwei Kolben mit je 10 g Dauerhefe, 50 ccm 
Wasser, 10 g Rohrzucker, 0,3 g ZnCl, und 6 Tropfen Toluol. 

Dauer der Girung 4 Tage bei Zimmertemperatur. Von 
einer jeden Portion wurden 20 ccm abdestilliert und davon je 
2 ccm fir die Reaktion von Rimini verwendet. 

A. Nur eine schwache Andeutung auf Acetaldehydreaktion : 
das Destillat wurde also nicht weiter verarbeitet. 

B. Schwache Reaktion (hellblaue Farbung). 

C. Schwache Reaktion (violette Farbung). 

D. Starke Reaktion (tiefblaue Farbung). 


Die Destillate von B, C und D wurden mit den gleichen 
Mengen von Natriumbisulfit versetzt, nach einigem Stehen 
neutral gemacht und von Alkohol durch Destillation befreit. 
Alsdann wurden die Bisulfitverbindungen zerlegt, der Acetaldehyd 
abdestilliert und als p-Nitrophenylhydrazon abgeschieden. Es 
wurden folgende Ausbeuten erhalten. 

Portion B. 0,0169 g (Schmelzpunkt nach dem Umkry- 
stallisieren 127,5°). 

Portion C. 0,0167 g (Schmelzpunkt nach dem Umkry- 
stallisieren 127°). 

Portion D. 0,0607 g (Schmelzpunkt nach dem Umkry- 
stallisieren 128°). 

Versetzt man Zuckerportionen auBer ZnCl, mit Athyl- 
alkohol, so wird hierdurch die Aldehydausbeute sogar herab- 
gesetzt, was wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren ist, daB auch 
die primiére Zuckerspaltung durch eine betrachtliche Menge von 
Alkohol gehemmt wird. Es liegt allerdings nur ein einziger Ver- 
such dieser Art vor; méglicherweise ist das Resultat von dem 
Verhaltnis der Mengen von Zinkchlorid und Alkohol abhangig. 

Es ist mir also nicht gelungen, durch Zusatz von Alkohol 
eine Bildung von Acetaldehyd hervorzurufen; die Rolle von 
Acetaldehyd bei der Zymasegiérung kann aber auf eine andere 
Weise illustriert werden. Nach meinem bereits friiher ver- 
Offentlichten Schema!) sind Reduktasen an der alkoholischen 
Garung auf folgende Weise beteiligt. 


’) S. Kostytschew, Diese Zeitschrift, Bd. 79, S. 143 (1912). 
Q* 
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|. C,H,,0, +--+ Red. _., 2 CH, . CO. COOH -++ Red _j, 


Dieser Vorgang ist selbstversténdlich eine komplizierte, 
aus mehreren Phasen bestehende Reaktion. Folgende Schluf- 
phasen sind aber als einfache Reaktionen zu betrachten. 


I]. 2 CH,-CO-.COOH —-+> 2 CH, -COH -++ 2 CO, 
Ai 

lil. 2 CH,COH +4- Red j, —-> 2 CH,CH,OH -+- Red. 
NH 

Durch die in der zweiten Mitteilung beschriebenen Ver- 
suche wurde dargetan, dab eine Reduktion von Acetaldehyd zu 
Athylalkohol durch lebende und getitete Hefe méglich ist. Die 
Richtigkeit von meinem Schema kann auf folgende Weise ge- 
prift werden. Wird der aktive (an Reduktase gebundene) Wasser- 
stoff durch einen leicht reduzierbaren KoOrper weggenommen, 
so mu hierdurch offenbar eine Bildung von Acetaldehyd her- 
vorgerufen werden. Dies ist nun tatsiichlich der Fall, wenn 
die Garung von Dauerhefe in Gegenwart von Methylenblau statt- 
findet. Die Menge von Methylenblau muf selbstverstiindlich so 
berechnet werden, daf} die Fliissigkeit bis zum Ende der Giirung 
intensiv gefiarbt bleibt. 

[. 

Kolben A. 5g Dauerhefe, 25 ccm Wasser, 5 g Rohr- 
Zucker, 

Kolben Bb. 5g Dauerhefe, 25 ccm Wasser, 5 g Rohr- 
zucker und 0,25 g Methylenblau (nach P. Ehrlich). Ein jeder 
Kolben wurde mit 6 Tropfen Toluol versetzt. 

Nach zwei Tagen hat sich die Fliissigkeit in B beinahe 
entfiirbt ; die Gegenwart von Acetaldehyd laBt sich bereits durch 
den charakteristischen Geruch erkennen. Der Kolben B wurde 
wiederum mit 0,25 g Methylenblau versetzt. Gesamtdauer der 
(rirung 4 Tage. 

Das Destillat von A gab eine schwache Andeutung auf 
die Reaktion von Rimini. Mit einem empfindlichen Praparat 
von fuchsinschwefliger Siiure versetzt, zeigte das Destillat 
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schwache Rosafiirbung. Das Destillat von b gab eine auferst 
starke Reaktion von Rimini. Mit fuchsinschwefliger Siiure 
tiefrote Farbung. 

II. 


Portion A. Zwei Kolben mit je 10 g Dauerhefe, 50 ccm 
Wasser, 10 g Rohrzucker und 6 Tropfen Toluol. 

Portion B. Zwei Kolben mit je 10 g Dauerhefe, 50 cem 
Wasser, 10 g Rohrzucker, 0,5 g Methylenblau nach P. Ehrlich 
und 6 Tropfen Toluol. 

Nach zwei Tagen wurden die Kolben der Portion B wiederum 
mit je 0,5 g Methylenblau versetzt. Dauer cer Girung 5 Tage. 

Das Destillat der Portion A gab eine sehr schwache Re- 
aktion von Rimini. Nach Zusatz von p-Nitrophenylhydrazin 
in essigsaurer LOsung bildete sich kein Niederschlag. 

Das Destillat der Portion B gab eine starke Reaktion von 
Rimini. Nach Zusatz von p-Nitrophenylhydrazin bildete sich 
sofort das charakteristische Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon. 
Die Ausbeute betrug 0,0946 g. Schmelzpunkt (nach dem Um- 
krystallisieren aus 32°/oigem Alkohol) 128°. Der Schmelzpunkt 
verinderte sich nicht nach dem Vermischen mit einem reinen 
Praparat von Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon. 

Der gesamte Vorgang der alkoholischen Girung scheint 
durch Methylenblau bedeutend weniger veriindert zu sein als 
durch Zinkchlorid (davon wird in folgenden Mitteilungen die 
Rede sein). Auch ist die spezifische Wirkung von Methylenblau 
und der Zusammenhang dieser Wirkung mit dem Entstehen von 
Acetaldehyd begreiflicher, als die spezifische Wirkung von Zink- 
chlorid: Methylenblau wirkt wahrscheinlich nur durch seine 
Affinitaét zum Wasserstoff. Um so beachtenswerter ist der 
Umstand, daf beide verschiedenartige Wirkungen zur 
Bildung von einem und demselben Produkt, nament- 
lich Acetaldehyd, fiihren. Aus diesem Grunde bleibe ich 
bei meiner Arbeitshypothese, die auferdem eine Veranlassung 
zu anderweitigen noch nicht beendigten Untersuchungen ge- 


gegeben hat.') 


1) Folgende, allerdings von vornherein wenig wahrscheinliche Vor- 
aussetzung ist durch die in der vorliegenden Mitteilung beschriebenen Ver- 
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Wiahrend in meinen Versuchen die antiseptische Wirkung 
von Toluol ganz tadellos war, haben Neuberg und Kerb in 
einigen Versuchen die Entwickelung von Mikroorganismen wahr- 
genommen. Gerade in unserem Falle ist dieser Umstand von 
geringer Bedeutung, da er jedoch bei anderweitigen Unter- 
suchungen eine hervorragende Rolle spielen kann, so will ich 
diese Gelegenheit zu einer Besprechung der Wirkungsweise von 
Toluol benutzen. Da Toluol eine starke Vergiftung von leben- 
dem Plasma hervorruft, aber die Wirkung der Fermente nur 
wenig beeintrachtigt, so wird dieses Antiseptikum bei den Unter- 
suchungen iiber Fermente mit Vorliebe verwendet. Es muf aber 
darauf aufmerksam gemacht werden, dafi Toluol in Wasser sehr 
schwer ldslich ist; infolgedessen erstreckt sich seine Wirkung 
nur auf eine geringe Entfernung von der Oberfliche der Fliissig- 
keit. Nimmt man also ein grofes Volumen der Fliissigkeit fiir 
den Versuch, so ist die antiseptische Wirkung von Toluol am 
Boden gleich Null. Dieser Sachverhalt kann nicht durch An- 
wendung grOferer Toluolmenge verandert werden: hierbei wird 
nur die an der Oberfliiche der Fliissigkeil schwimmende Menge 
von Antiseptikum unnétigerweise vermehrt. Wenn man jedoch 
die Versuchsfliissigkeit auf mehrere Kolben mit grofer Boden- 
oberfliiche verteilt, so sind hierdurch giinstige Bedingungen fiir 
die Toluolwirkung geschaffen, und es ist dann durchaus nicht 
notig, betriichtliche Mengen von Antiseptikum zu verwenden; 
man hat nur der grofen Fliichtigkeit von Toluol Rechnung zu 
tragen, zumal bei Gasdurchleitung. 


suche nicht widerlegt: obschon die Bildung von Acetaldehyd nur bei 
Zymasegirung stattfindet, kinnte sie von der Zuckerspaltung nur in der 
Weise abhiingig sein, dafs die frei gewordene Energie der Zuckergaérung 
zur Aldehydbildung verwendet wiirde, ebenso wie bei der von F. Ehrlich ° 
untersuchten Fuselilgirung. Ein derartiger energetischer Zusammenhang 
von Reaktionen, welcher in lebenden Zellen nicht stattfindet, kinnte jedoch 
nur durch einen duferst unwahrscheinlichen Zufall aufferhalb der Zelle 
zur Geltung kommen. AuBerdem wird die soeben erwahnte Annahme 
durch meine weiteren noch nicht publizierten Untersuchungen itiber den 
Zuckerzerfall in Gegenwart von ZnCl, entkraftet. 

















Uber die Bildung von Acetaldehyd bei der anaeroben Atmung 
der Pappelbliiten. 
Von 


S. Kostytschew, E. Hiibbenet und A. Scheloumoff. 


(Der Redaktion zugegangen am 10, Dezember 1912.) 





Die Atmungsenergie der Pappelbliiten ist sehr grob; dies 
laBt sich u. a. dadurch erkennen, daf die ‘emperatur der im 
Haufen liegenden frisch gesammelten Bliiten sofort auf etwa 
35°—40° steigt. Die Menge der oxydierenden Agenzien und 
der aktivierten Sauerstoff enthaltenden Verbindungen muf also 
in Pappelbliiten sehr betrichtlich sein. 

Die vorliegenden Erfahrungen deuten darauf hin, dab die 
anaerobe Atmung derjenigen Pflanzen und Pflanzenteile, welche 
bei Sauerstoffzutritt eine starke oxydierende Tiitigkeit entfalten. 
mit der typischen alkoholischen Giirung nicht identisch ist. 
So hat M. Hahn!) schon langst dargetan, dal die anaerobe 
Glykolyse im Prefsafte aus den Bliitenstinden von Arum 
maculatum ohne Alkoholbildung erfolgt. Palladin und 
Kostytschew?) haben gefunden, daf bei der anaeroben At- 
mung der durch Erfrieren getéteten etiolierten Bohnenkeimlinge 
das Verhaltnis CO,:C,H,OH der Gleichung der alkoholischen 
Garung nicht entspricht. Sowohl Arumbliiten, als Bohnen- 
keimlinge zeichnen sich bekanntlich durch eine stark ausge- 
pragte oxydierende Tatigkeit aus. 

Die vorstehend erwaéhnten Untersuchungen wurden mit 
getoteten Pflanzen ausgefiihrt: aus derselben Arbeit von Palla- 
din und Kostytschew ist aber ersichtlich, dai die anaerobe 
Atmung getéteter Objekte mit derjenigen der lebenden Pflanzen 
nicht immer identisch ist. Auf Grund dieser Ergebnisse war 
es von Interesse, das Wesen der anaeroben Atmung von le- 
benden Pappelbliiten zu erforschen. In unseren Versuchen 


1) M. Hahn, Chemische Berichte, Bd. 33, S. 3555 (1900). 
*) Palladinu. Kostytschew, Diese Zeitschr., Bd. 48, S. 214 (1906). 
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wurde das Verhaltnis CO,:C,H,OH der frisch gesammelten 
Bliiten von Populus balsamifera bestimmt. Zu diesem 
Zwecke wurden betrachtliche Mengen von Bliiten in geriumige 
(iefiibe hineingetan und im Wasserstoffstrome belassen. Der 
Alkohol sowie andere fliichtige Produkte der Garung wurden 
in Kiihlern mit Schlangenrohr zuriickgehalten: fiir die CQ,- 
Bestimmungen verwendeten wir Geisslersche Apparate. Nach 
Beendigung der Wasserstoffdurchleitung wurde das Versuchs- 
material mit dem Inhalt des Ktihlers vereinigt, mit destilliertem 
Wasser versetzt und fiir die Alkoholbestimmung verwendet. 
Naeh wiederholten Destillationen wurde ein Enddestillat von 
etwa 50 cem erhalten. Die quantitative Alkoholbestimmung 
wurde durch Ermittelung des spezifischen Gewichtes ausgefiihrt. 
Na nun frische Pappelbliiten immer eine geringe, aber dennoch 
nicht zu unterschiitzende Alkoholmenge enthalten,!) so wurde 
immer der Alkoholgehalt der Kontrollportion bestimmt und bei 
serechnung des Verhiéltnisses CO,: C,H,OH _ beriicksichtigt. 
Ks ergab sich auberdem, da siimtliche Destillate der bei 
Sauerstoffabschlu} belassenen Bliiten Acetaldehyd enthalten: 
letzterer wurde in Form von Bisulfitverbindung abgeschieden;?) 
in einigen Fiillen wurde die Bisulfitverbindung zerlegt und der 
Acetaldehyd durch Darstellung von p-Nitrophenylhydrazon nach- 
gewiesen. In Kontrollportionen haben wir héchstens nur Spuren 
der Aldehydreaktionen wahrgenommen; das spezifische Gewicht 
der Destillate von Kontrollportionen verinderte sich nicht nach 
der Abscheidung von Aldehyd. Die Versuche ergaben folgende 
Hesultate. 
A. Miinnliche bliiten. 


I. 


3 Portionen zu je 365 g. Portion A wurde sofort fiir die 


Alkoholbestimmung verwendet, Portionen B und C wurden 
17 Stunden im Wasserstoffstrome bei 21°—23° belassen. 


‘') Bereits Berthelot wies nach (Comptes rendus Bd. 128, 5. 1366), 
dali in vielen Samenpflanzen bei guter Aeration geringe Alkoholmengen 


vorhanden sind. 
*) Vel. Kostytschew und Hiibbenet, Diese Zeitschrift Bd. 79, 


S. 363 (1912). 


—— 
~— 
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Portion A. C,H,OH = 0,087 g. 

Portion B. CO, = 1,142 g. 

Das Destillat gab folgende Reaktionen : 

Mit fuchsinschwefliger Séure rote Féirbung. 

Mit Nitroprussidnatrium und Diathylamin blaue Fiirbung. 
Diese Probe liefert nur mit Acetaldehyd positives Resultat. 

Mit Benzoylchlorid und Natronlauge entwickelt sich der 
charakteristische Geruch von Benzoesiureithylester. Die quan- 
titative Alkoholbestimmung ergab: 
C,H,OH, berechnet vor der Abscheidung von Aldehyd 0,543 g. 
C,H,0OH, : nach » » 0,509 

CO, : C,H,OH = 100 : 37. 
Portion C. CO, = 0,683 g. 


i 


Das Destillat gab dieselben Reaktionen, wie bei B. 
C,H,OH, berechnet vor der Abscheidung von Aldehyd 0,493 
C,H.OH, nach » > » 0464 » 

CO, : CH,OH = 100 : 55. 


33 


I}. 


Drei Portionen zu je 277g. Portion A wurde sofort fiir 
die Alkoholbestimmung verwendet. Portionen B und C wurden 
13 Stunden im Wasserstoffstrome belassen. Die Destillate der 
Versuchsportionen gaben dieselben Reaktionen, wie im_ vor- 
stehenden Versuche. Temp. 21—23°. 

Portion A. C,H,OH = 0,143 g. 

Portion B. CO, = 0,570 g. 

C,H,OH, berechnet vor der Abscheidung von Aldehyd 0,415 g. 
C,H,OH, » nach » > » ’ 0,350 » 
CO, : C,H,OH = 100: 36. 


Portion C. CO, = 0,516 g. 
C,H,OH, berechnet vor der Abscheidung von Aldehyd 0,435 g. 
(,H,OH, > nach » , ? ; 0,401 
CO, : C,H,OH = 100 : 50. 
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Die Bisulfitverbindung der Portion B wurde mit Natrium- 
carbonat zerlegt, die Lésung abdestilliert und das Destillat 
mit p-Nitrophenylhydrazin in essigsaurer Losung versetzt. Es 
bildete sich sofort der krystallinische Niederschlag von Acet- 
aldehyd-p-nitrophenylhydrazon, welcher nach dem Umkrystalli- 
sieren aus 35°/oigem Alkohol den richtigen Schmelzpunkt 128,5° 
zeigte. Fiir die Analyse war die Menge der Substanz unzu- 
reichend, die Identifizierung wurde jedoch durch Mischprobe 
ausgefiihrt. Nach Zusatz von reinem Acetaldehyd-p-nitrophenyl- 
hydrazon ist der Schmelzpunkt der Mischung gleich 128,5° 
geblieben. 


B. Weibliche Bliiten. 


I. 

Zwei Portionen zu je 417 g. Portion A wurde sofort 
fiir die Alkoholbestimmung verwendet, Portion B wurde 15 
Stunden im Wasserstoffstrome belassen. Temp. 21—23°. 

Portion A. C,H,OH = 0,212 g. 

Portion B. CO, = 0,951 g. 

Das Destillat gab dieselben Reaktionen, wie in Versuchen 
mit miinnlichen Bliiten. Die quantitative Alkoholbestimmung 
ergab : 

C,H,OH vor der Abscheidung von Aldehyd 0,854 g 
» mach » . » : 0,715 g 
CO, : C,H;0H = 100 : 53. 





Il. 


Drei Portionen zu je 333 g. Portion A wurde sofort fiir 
die Alkoholbestimmung verwendet, Portionen B und C wurden, 
15 Stunden im Wasserstoffstrome belassen. Temp. 21,5°—23°. 

Portion A. C,H,OH = 0,168 g. 

Portion B. CO, = 1,024 g. 

C,H,OH vor der Abscheidung von Aldehyd 0,669 g 

nach » > » » 0,526 g 
CO, : C,H,OH = 100: 35. 
Portion C. CO, = 0,719 g. 
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C,H,OH vor der Abscheidung von Aldehyd 0,584 g 
>» nach » > » » 0,546 g 
CO, : C,H,OH = 100 : 52. 

Die Bisulfitverbindung der Portion B wurde mit Natrium- 
carbonat zerlegt, die LOsung abdestilliert und der Acetaldehyd 
als p-Nitrophenylhydrazon abgeschieden. Die Ausbeute betrug 
0,035 g. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus 35°/oigem 
Alkohol zeigte die Substanz den Schmelzpunkt 128°; nach 
Zusatz von reinem Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon hat sich 
der Schmelzpunkt nicht verindert. 

Die erhaltene Ausbeute war offenbar zu gering, da in 
diesem Versuche mehrere Destillationen ohne Eiskiihlung aus- 
gefiihrt worden waren. Um die richtige Ausbeute an Acetal- 
dehyd-p-nitrophenylhydrazon annihernd beurteilen zu kénnen, 
wurde eine andere Portion (805 g) der weiblichen Bliiten 
15 Stunden im Wasserstoffstrome belassen, dann mit destil- 
liertem Wasser versetzt und unter Eisktihlung abdestilliert. 
Die Destillation wurde nur so lange fortgesetzt, bis etwa 
'/io0 der Fliissigkeit in die Vorlage tiberging: dann wurde die 
Destillation noch einmal und zwar wiederum unter Eiskiihlung 
ausgefiihrt. Das letzte Destillat gab eine starke Reaktion auf 
Acetaldehyd, aber keine Spur der Reaktion auf Formaldehyd. 
Nach Zusatz von p-Nitrophenylhydrazin in essigsaurer Losung 
bildete sich sofort der charakteristische krystallinische Nieder- 
schlag von Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon. Die Ausbeute 
betrug 0,169 g. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus ver- 
diinntem Alkohol zeigte die Substanz den Schmelzpunkt 127,5°. 

Aus den in dieser Mitteilung beschriebenen Versuchen 
ist ersichtlich, daf CO,:C,H,OH bei der anaeroben Atmung 
der Pappelbliiten von 100: 35 zu 100: 55 schwankt. Der 
gesamte Vorgang ist also mit der alkoholischen Giirung nicht 
identisch. Welche Vorgiinge fiihren zur Bildung des_ tiber- 
schiissigen Kohlendioxyds ? Einerseits kénnte die Zuckerspaltung 
nicht nach der Gleichung der alkoholischen Giirung, sondern 
auf eine andere eigentiimliche Weise erfolgen, anderseits 
kénnte der Uberschuf von CO, nicht aus Zucker, sondern aus 
anderen Stoffen entstehen. Diese Frage kann nur durch quanti- 
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tative Bestimmungen der Bilanz der Zuckerspaltung beant- 
wortet werden: diese Bestimmungen beabsichtigen wir im 
nichsten Friihjahr auszufiihren; bisher liegt nur ein Rekognos- 
zierungsversuch vor, der folgendes interessante Resultat lieferte. 
Der Zuckergehalt der Pappelbliiten ist gering; nach der 20 stiin- 
digen Anaerobiose wird der Zucker beinahe vollkommen ver- 
braucht. 

300 g Pappelbliiten wurden mit kochendem Wasser extra- 
hiert; der Extrakt und das Waschwasser wurden fiir die Zucker- 
bestimmung (nach Lehmann) verwendet. Gleichzeitig wurden 
300 g Pappelbliiten in ein gerdéumiges Gefiih hineingetan und 
20 Stunden im Wasserstoffstrome belassen, dann ebenfalls fiir 
die Zuckerbestimmung verwendet. Der Zucker wurde als 
Traubenzucker berechnet. 

Kontrollportion 1,380 g Zucker. 

Versuchsportion 0,165 g » 

Nach dem Kochen mit verdiinnter Salzsiure ist die Menge 
der CuO reduzierenden Stoffe in beiden Portionen unveriindert 
geblieben. 

Wenn wir annehmen, dab der CO,-Uberschub nicht aus 
Zucker gebildet wird, so lassen sich die in unseren Versuchen 
wahrgenommenen Schwankungen von CO, : C,H,OH dadurch er- 
kliren, dab der geringe Zuckervorrat der Bliiten nach mehr 
oder weniger kurzer Zeit vollkommen verbraucht wurde. Je 
linger die Anaerobiose bei Abwesenheit von Zucker dauerte, 
desto gréBer kann der CO,-Uberschu8 sein. Das Bliihen der 
Pappel erfolgt bekanntlich vor der Entfaltung der Blitter: das 
Atmungsmaterial wird also den Bliiten durch die Leitungs- 
bahnen des Holzkérpers zugefiihrt und zum groften Teil sofort 
verbraucht; es ist also einleuchtend, dafi der Zuckervorrat in 
den Bliiten nicht groB sein kann. Deswegen bilden die Pappel- 
bliiten ein sehr giinstiges Objekt fiir die Erforschung des 
gemischten Typus» der anaeroben Atmung, wo zugleich alkoho- 
lische Gérung und anderweitige Spaltungsvorgiinge eingeleitet 
werden. 

Was nun die Bildungsweise von Acetaldehyd anbelangt, 
so ist auf Grund der Untersuchungen tiber die Bildung und 
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den Verbrauch von Acetaldehyd bei der alkoholischen Hefe- 
garung!) die Annahme nicht ganz unwahrscheinlich, da die 
Produktion von Acetaldehyd bei der anaeroben Atmung der 
Pappelbliiten mit der Zuckerspaltung durch Zymase im Zu- 
sammenhange steht. Da Pappelbliiten eine betriichtliche Menge 
von oxydierenden «Fermenten» und vom labil gebundenen 
Sauerstoff enthalten, so kénnte hierdurch der aktive (an Reduk- 
tasen gebundene) Wasserstoff oxydiert und folglich die Reduk- 
tion von Acetaldehyd zu Athylalkohol teilweise gehemmt werden. 


') S. Kostytschew, Diese Zeitschrift, Bd. 79, 5. 130 (1912); 
5S. Kostytschew und E. Hiibbenet, ebenda S. 359 








Beitrage zur Lehre von der Entstehung der Oxalsdure im 
tierischen und menschlichen Organismus. 
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Dr. Leslaw Wegrzynowski, 
Staatseleve an der medizinischen Universititsklinik zu Lemberg (Lwow). 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. Dezember 1912.) 


Die Herkunft der im Harn vorkommenden Oxalsaure be- 
schiiftigt schon seit langerer Zeit die Forscher.!) Trotz zahl- 
reicher Arbeiten uber dieses Thema waren und sind die Resultate 
bis heute noch sehr unsicher; denn der von dem einen Autor 
gemachte Angabe wird oft von anderen widersprochen. Fir 
eine Reihe von wichtigen Fragen auf diesem Gebiete haben wir 
Arbeiten mit direkt entgegengesetzten Resultaten. Sehr gern 
trat ich daher an die Durchfiihrung einer Reihe von Unter- 
suchungen in bezug auf diese interessante Frage heran, dazu 
angeregt von Prof. E. Salkowski. 

Wir wollen hier nicht auf die Ergebnisse der bisherigen 
Forschungen eingehen, die man tbrigens mehr oder minder 
vollstandig in den Handbiichern?) finden kann. 

Ktwas genauer dagegen werden wir uns mit der Literatur 
iiber die Fragen beschiftigen, die uns speziell im Laufe dieser 
Arbeit interessierten. 


I. Methode. 


Eine der Hauptursachen der Schwierigkeit in der Losung 
der Frage nach der Herkunft der Oxalséure im Harn sowie 


') Die altere Literatur siehe Minkowski(®). 

*) Siehe Neubauer-Hupperts Lehrbuch, «Analyse des Harns», 
11. Aufl., Lehrb. der ph. Chemie, Hammarsten, O. usw. schlieflich eine 
genaue Zusammenstellung in der Arbeit von Stradomsky ('). 
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der manchmal geradezu einander widersprechenden Ergebnisse 
der Forschungen war der Mangel einer sicheren Methode zur 
quantitativen Bestimmung der Oxalséure im Harn. 

Der Schlu{B auf vermehrte Ausscheidung von Oxalsiure 
aus der Quantitét des im Harn spontan sich ausscheidenden 
oxalsauren Kalks ist bekanntlich nicht zuliéssig. Damit fallen 
auch alle hierauf allein begriindeten Folgerungen. ') 

Die alteste Methode Neubauers,(?) auch mit den spa- 
teren Modifikationen von P. Fiirbringer(*) und F. Czapek(*) 
erfuhr eine scharfe Kritik von seiten O. Nickels.(5) Die 
Methode von Schultzen sah derselbe Autor auf Grund seiner 
eigenen Forschungen als unzureichend an. Diese Meinung 
Nickels bestitigt Salkowski.(°) 

Vor einigen Jahren hat E. Salkowski fiir diesen Zweck 
die Ausschiittelung des eingedampften angesiuerten Harns mit 
Ather eingefiihrt. Autenrieth und Barth(*) haben statt dessen 
empfohlen, nicht den Harn selbst auszuschiitteln, sondern ihn 
zuerst mit Ammoniak und Chlorcalcium zu fallen, den Nieder- 
schlag abzufiltrieren, in Salzsiure zu lésen und diese Losung 
mit Ather auszuschiitteln. Die genannten Autoren schreiben 
dieser Modifikation eine Reihe von Vorziigen zu. Auf diesen 
Punkt soll hier nicht eingegangen werden, da derselbe schon 
von Hugh MacLean(§) besprochen worden ist. Dieser Autor, 
der unter Leitung von E. Salkowski arbeitete, fand, dab bei 
dem Verfahren von Autenrieth und Barth ein gewisser 
Bruchteil der Oxalsiiure der Bestimmung entgeht. 

Wenn auch in letzter Zeit Serkowski und Mozdenski(°) 
die pessimistischen Anschauungen MacLeans in betreff der 
Methode von Autenrieth und Barth nicht teilen, ja sogar 
der alten Methode von Schultzen eine ziemlich grofe Ge- 
nauigkeit zusprechen, so riéumen sie doch der Methode von 
Salkowski den ersten Platz ein. Nebenbei sei bemerkt, daf 


‘) Das Vorkommen von oxalsaurem Kalk im Harnsediment beweist 
nicht das Bestehen einer Oxalurie und umgekehrt. — Richter, Der Stoff- 
wechsel und seine Krankheiten. — Serkowski, Grundrif, der Semiotik 
des Harns. Die Handbiicher der Harnanalyse Neubauer-Hupperts und 
Karger, Neubauer und Vogel. 
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auber den oben angegebenen Methoden die von Dakin (?°) u. @ 
existieren. 

Heutzutage besitzen wir eine relativ sichere und genaue 
Methode zum Bestimmen der Oxalséure. Diese Methode wurde 
von Hugh MacLean,(*) der unter der Leitung von Prof. E. 
Salkowski arbeitete, ver6ffentlicht und von Salkowski("!) 
in seinem Praktikum adoptiert. Sie stellt eine Kombination 
des alten Schultzenschen Verfahrens und der Ausschiittelung 
mit Ather dar. Dain der uns zugiinglichen Literatur mit Ausnahme 
von Serkowski und Mozdenski(9) sich bis jetzt noch nie- 
mand dieser Methode bedient hat, so sei es uns gestattet, darauf 
niiher einzugehen mit Einschlu8 der Beobachtungen, die wiihrend 
unserer Untersuchungen gemacht wurden. 

Die Bestimmung der Oxalsiiure im Harn haben wir auf 
folgende Weise vorgenommen: 

Die Tagesmenge des Harns wurde sorgfiltig durchgeriihrt (zur 
Vermeidung eines eventuellen Fehlers infolge der Sedimeniierung des 
Calciumoxalats ')). 500cem Harn wurden mit Ammoniak alkalisiert und 
mit Calciumchlorid gefillt. Nach vollstindiger Fillung (der Uberschuf des 
Chlorealciums ist nach unserer Erfahrung ohne schidigende Wirkung) ?) 
dampftem wir bis zur Sirupkonsistenz auf dem Wasserbad ein. Es muf 
ausdriicklich darauf aufmerksam gemacht werden, dafs die Eindampfung 
ziemlich stark sein muf, da in zwei Kontrollversuchen, wo die Ein- 
dampfung nicht so stark war, etwas geringere Mengen von Oxalséure 
gefunden wurden. Dieser Sirup wurde dann mit ungefaihr 200 ccm Alkohol 
gut durchgeriihrt, mindestens eine Stunde stehen gelassen, dann auf das 
Filler gebracht, mit Alkohol gewaschen und einmal mit Ather. 

In den alkoholisch-itherischen Filtraten wurde bei zwei Probe- 
versuchen keine Oxalsiure gefunden. Der Riickstand wurde in der Schale 
und auf dem Filter in einem Gemisch von 25 ccm Salzsiure von 1,126 D 
und 75 ccm destilliertem Wasser gelist. 


Oft waren wir genétigt, die Analyse hier zu unterbrechen und auf 


den nichsten Tag zu verlegen, d. h. den in HC] geliésten Riickstand steheni 


zu lassen. 


') Nétigenfalls verwahrten wir den Harn unter Hinzufiigung von 
Chloroform oder auch, wenn es sich um eine noch lingere Aufbewahrung 
landelte, nach Hinzugabe von Ammoniak und nach Fallung durch Chlor- 
calcium, um einer etwaigen Veriinderung der Quantitét der Oxalsdure 


vorzubeugen. 
*) Beim Harn der Pflanzenfresser empfiehlt es sich sogar, einen 


relativ grofen Uberschuf von Chiorcalecium anzuwenden. 





er ae 
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Hierbei stiegen uns manche Bedenken auf. 

Bekanntlich greift kochende Salzséure die Oxalsiure an; Hilde- 
brand('*) erhiell nach ‘/e stiindigem Kochen aus 80 mg zum Harn zuge- 
setzter Oxalsiure 73 mg Oxalsiiure, in einem zweiten Versuch nach ein- 
stiindigem Kochen 56,2 mg. Um nachzuweisen, dafs das mehrstiindige 
Stehen in der Salzsiure keinen Verlust verursacht, wurde eine Reihe 
von Kontrollversuchen gemacht; es ergab sich, dafs die Differenzen inner- 
halb der Fehlergrenzen liegen. 

Selbst in einem Kontrollversuche, in welchem die Lisung 7 Tage 
gestanden hat, haben wir keine nennenswerte Differenz beobachtet. 

Von zwei gleichzeitig angestellten Versuchen, von denen die Kontroll- 
probe eine Woche lang im offenen GefaéfS§ in HCI stand, erhielten wir vom 
ersten 24,05 mg, vom zweiten 24,5 mg. Wir kénnen also feststellen, dah 
Stehenlassen des Riickstandes in HC] mit keinem Verlust an Oxalsiure 
verbunden ist. 

Die Lésung des Riickstandes in Salzsiure wurde mit Ather, in 
dem 10°o Alkohol zugesetzt war, extrahiert. Die Ausschiittelung wurde 
immer tiichtig 5mal mit je 100 ccm Ather vorgenommen. In der Regel 
geniigt solche Ausschiittelung vollstiindig. Die Atherausziige werden 
sorgfaltig abgetrennt. 

Ein Ubelstand bei diesem Ausschiitteln ist die hiiufige und hart- 
nickige Bildung von Emulsion. Wir halfen uns in der Weise, daf wir 
etwas Alkohol in den Schiitteltrichter hinzugossen. Dadurch wurde die 
Trennung erleichtert und man konnte bequem die Fliissigkeit von der 
Atherschicht trennen. 

Die Versuche, in einem Atherextraktionsapparat zu extrahieren, 
wurden verworfen; denn erstens ging die sich hartnackig bildende Emul- 
sion in das darunter stehende Gefaf iiber, und zweitens sind die Mengen 
des Athers, die wir in einem dem Soxhlet-Apparat ahnlichen Extraktions- 
apparat anwenden kénnen, recht klein. Vollstandiger geht das Schiitteln 
im Schiitteltrichter vor sich, da die angewandte Athermenge viel gréfer 
ist, was bei der inmerhin schwierigen Auflisung der Oxalséure in Ather 
nicht ohne Bedeutung ist. 

Die gesamten Atherausziige beliefen wir mindestens eine Stunde 
im Kolben, damit sich der Rest der Emulsion auf dem Boden des Kolbens 
ansetzte. Der Ather wurde durch ein nicht angefeuchtetes Filter filtriert, 
wobei darauf zu achten war, dafs die Reste der auf den Boden gesunkenen 
wasserigen Emulsion nicht auf das Filler gelangten. 

Der Ather wurde abdestilliert. Es hinterblieb eine alkoholische, 
noch etwas Ather enthaltende Flissigkeit. Dieser Rest wurde in einer 
hochwandigen Schale eingedampft (unter Wasserzusatz) bis zur vollstian- 
digen Klarung, Abscheidung der harzigen Masse und bis zum Verschwinden 
des Ather- und Alkoholgeruchs. Die Eindampfung soll auf ca. 20 ccm er- 
folgen. Nach der Abkiihlung der Fliissigkeit wurde filtriert, mit Ammoniak 
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alkalisiert, mit Chlorcalcium gefillt und mit Essigsaéure') bis zur deutlich 
sauren Reaktion versetzt. 

Der sofort oder allmahlich ausfallende Niederschlag besteht ent- 
weder aus Oktaedern oder den von Feser und Friedberger('*) be- 
schriebenen Formen: quadratische Prismen mit pyramidalen Endflachen. 

Nach 24stiindigem Stehen ?) wurde der Niederschlag von oxalsaurem 
Kalk auf einem aschefreien Filter gesammelt, sorgfialtig gewaschen, bis 
das Waschwasser sich bei Zusatz von Silbernitratldsung nicht mehr triibt, 
dann wurde das Filter mit dem oxalsauren Kalk stark getrocknet, gegliiht, 
gewogen und auf Oxalsdiure berechnet.*) Der Atzkalk wurde schlieBlich 
auf etwaigen Phosphorsiuregehalt *) mit Ammonmolybdat geprift. Sehr 
oft bekamen wir eine ganz leichte gelbe Triibung beim Erwiirmen, die 
aber so minimal war, dafi bei der grofen Empfindlichkeit der Phosphor- 
siiurereaktion mit Molybdanlésung hierdurch kein irgend in Betracht 
kommender Fehler verursacht sein kann. 


Freilich ist die obige Methode, wenn sie auch den Vorzug 
groBer Genauigkeit und technisch leichter Ausfiihrbarkeit be- 
sitzt, langwierig. Resultate sind naémlich nicht vor dem dritten 
Tage zu erhalten, ein Umstand, der natiirlich die Einrichtung 
der Tierversuche ungemein erschwert. 


') Nach Nickel(®) lésen sich 3 mg oxalsauren Kalks in 50 ccm 
12’/oiger Essigsaure. Ein Uberschuf ist zu vermeiden, damit der Verlust 
méglichst gering wird. 

*) Serkowski und Mozdenski(®) raten, die Lisung auf ca. 7 Stun- 
den in den Warmeschrank bei einer Temperatur von 70° zu stellen. Aus 
Zeitmangel konnten wir uns von der Wirksamkeit dieses Verfahrens nicht 
iiberzeugen; eins nur konnten wir feststellen, namlich, daf die im Warme- 
schrank einige Stunden gehaltenen Filtrate vom oxalsauren Kalk keinen 
Niederschlag mehr ergaben. 

8) Ist der Atzkalk rétlich-gelb, enthalt er also Eisenoxyd, so lést 
man den Kalk in warmer verdiinnter Essigsaure, filtriert das Eisenoxyd 
durch ein kleines Filter ab, wiascht aus, verbrennt das Filter und wagt 
den Gliihriickstand. Sein Gewicht ist von dem Atzkalk abzuziehen. (Nev- 
bauer-Hupperts Lehrbuch)(**). 

Bei unseren Versuchen haben wir nur zweimal zu diesem Verfahren 
Zuflucht genommen, sonst haben wir immer einen ganz weifen Atzkalk 
bekommen. 

‘) Durch Nickel(*) angestellte Versuche tiber die Léslichkeit des 
oxalsauren und phosphorsauren Kalks in Essigséure ergaben die Unmdg- 
keit einer glatten Trennung dieser beiden Substanzen. 
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II. Die endogene Oxalsiéurebildung. 


Die Frage, ob die im Harn gefundene Oxalséure aus der 
Nahrung stammt oder nur Stoffwechselprodukt ist, war bis vor 
kurzem strittig. Die alteren Autoren nahmen nur die Herkunft 
der Oxalsiure aus der Nahrung an, «<oxaluria alimentaris» 
Bunge,(?") wenn auch z. B Paar(!5) behauptet, daf die 
Oxalurie unabhangig von der Nahrung ist (er untersuchte 2797 
Harne). Gewisse Zweifel muften solche Versuche hervorrufen 
wie die von Abeles,(!®) der 800 g trockenen Spinat inner- 
halb von 4 Tagen verzehrte und dabei keine Quantititsver- 
mehrung der Oxalsiiure bemerkte. (Man muB jedoch hinzufiigen, 
daB der Autor nach der Methode Neubauer arbeitete und 
manchmal gar keine Spur von Oxalséure im Harne fand. Die 
Resultate seiner Untersuchungen sind also wahrscheinlich die 
Folge des Fehlers in der Methode.) 

Die Existenz der oxaluria alimentaris wurde jedoch von 
Pierallini (17) (Salkowskis Methode), Stradomsky (') und 
Leignes Bakhoven (!§) unzweifelhaft erwiesen. Einmiitig 
jedoch stellen Klemperer und Tritschler,(!*) Pierallini,(**) 
Pohl, (2°) Dakin (!°) fest, da® die Hauptmenge der in der Nah- 
rung aufgenommenen Oxalséure im Organismus verschwindet, 
so daB nur ein kleiner Teil in den Harn tibergeht. Also kann 
das Vorhandensein der «oxaluria alimentaris» heute keinem 
Zweifel unterliegen. 

Was die Frage anbetrifft, ob auBer dem direkten Uber- 
gang der Oxalsiure in den Harn diese nicht auch als Stoff- 
wechselprodukt im Organismus entsteht, so besitzen wir eine 
Reihe von wichtigen Untersuchungen. So konstatieren die Aus- 
scheidung von Oxalsiiure bei Darreichung von oxalsiurefreier 
Kost Auerbach (?') beim Hunde, der ausschlieBlich mit Fleisch 
und Speck genéhrt wurde, Marfori,(??) Liithje (2°) beim Hunde 
sowie bei einem Kranken an Unterieibstyphus, den man wahrend 
der Zeit nur mit Milch, Zucker und Sherry ernahrte, Lommel, (?*) 
Salkowski,(?5) Salomon und Mohr(?®) sowie Pierallini. (#7) 
Liithje (25) bringt sogar den direkten Beweis fiir die Existenz 
einer endogenen Oxalsdurebildung bei einem Hunde, der in der 
zweiten Hungerwoche 9—11 mg Oxalséure pro Tag ausschied. 


9* 
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Beziiglich dieser Frage fiihrten wir unsere Untersuchungen 
am Hunde durch. 


I. Versuch. Hiindin. 


'N auf-/N im Harn! Oxal-| Harn- | 














4. 17390 4,2 | 650 |50> Speck 


| 60» Bluteiweifi-Prap. 
| | 47430 | | | 30¢ Reis 
| 5.|, 4449 | 8962) 9999 | 7,5} 620 |50>Speck 
| ‘incl. Faec. ; | —_ - 

| | | | | ‘70 » Bluteiweif-Prap 
| | | | 30¢ Reis 
| 6.| 17260 (10,182) 10,528 7,1 | 700 |50»Speck 


a | 80 » Bluteiweif-Priip, 


sriodel Tag, GreWicht genom-) ausge- |... | | ee 
Peri le| Tag men | schieden | Sdure/menge | Futte1 
¢ |e | @ | mg) com | 
La | mt ~~ | 30g Reis 
}11.) 17440 | 0,422) — 59) desgl. 
| | | | 30 gReis 
I} i.) - | 6,522) 6,037 4.7. | —  |50» Speck 
| | | 50 » Bluteiweif-Prip. 
17470 | prog cae Veet | 
1 ae i 6,522 | 6,328 | 4,5 | | desgl. 
} 
17470 | ¢ Fy Fear © 
3. linel. Faec.| ne V,004 | 6,0 | 420 > 
| | 30g Reis 
| | | 
| 














| | | 
1a! — | qaseal — 30 g Reis 
5.| 16820 | 0,422| 2117 | 4,8 | 280 | desgl. 
6. 16800 | 0,422| 1,596 | 3,2) 400 | > 
| | MEMO | no! op oe ee 
fe excl. Faec. oe | 2,294 | 3.1 | 340 
| es Fat ; 
“incl. Faee. 0,422) 2.236 | 2.7) 460 | 
9.) 16540 | 0,422) 2,733 | 32 | 460 | 
10.) 16400 | 0,422) 1,985. | oil 270 | 
| 
11.) 16360 | 0,422) 2,271 | 3,3! 390 | , 


Wir fiitterten einen Hund von ca. 17,5 Kilo Koérpergewicht 
11 Tage hindurch ausschlieBlich mit 30 g Reis und 50 g Speck 
tiiglich; in den beiden letzten Tagen dieses Zeitraumes schied 
er 6,8 mg Oxalsiiure pro die aus. Hierauf fiigten wir zur obigen 








ini: uaa 
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Nahrung 6 Tage hindurch reines Eiweifi in Form von gepulvertem 
BluteiweiB (Praiparat von Prof. Salkowski mit 12,201°/o N) 
(auf diesen Teil der Versuche werden wir weiter unten zuriick- 
kommen), am Schluf in der dritten Periode ernihrten wir den 
Hund wieder mit Reis und Speck in vorhin angegebener Menge. 
Die Untersuchungen auf Stickstoff-Stoffwechsel ergaben in der 
zweiten Periode ungefahr Stickstoffgleichgewicht, in der dritten 
war aber die Bilanz eine negative. 

Der Hund schied in der dritten Periode ca. 3 mg Oxal- 
sdure aus. Unsere Nachforschungen bestitigen also vollstandig 
die oben zitierten Resultate der Autoren. Ein Hund, der 
28 Tage hindurch mit vollstandig oxalsiurefreier Nah- 
rung gefiittert wurde, schied diesen KOrper stindig 
aus, so dai wir ihn als einen Bestandteil des Harns 
ansehen miissen, derin gréferer oder geringerer Menge 
im Organismus selbst sich endogen bildet, teils aus 
der aufgenommenen Nahrung, teils aus dem Zerfall 
der Gewebe selbst waihrend des Hungers (Liithge) (2). 

Die Hesultate der friiheren Forschungen hingegen wie 
die von Abeles,(!®) Bunge,(?*) Burgraeve,(?5) Dunlop (°°) 
(bei Milchdiat Verschwinden von Oxalséure), Fiirbringer (*) 
(bei 49 untersuchten Harnen fand er neunmal keine Oxalsaure), 
welche Autoren bei gewissen Diiiten keine Oxalsaure fanden, 
mufi man als irrtiimlich ansehen. 

An die Frage der Bildung der Oxalsiiure im menschlichen 
und tierischen Organismus und ihrer Ausscheidung im Harn 
kniipft sich das Problem, ob iiberhaupt eine derartige Diiat 
durchgefiihrt werden kann, daf im Harn keine Oxalsiiure auf- 
tritt. Diese Aufgabe stellen den physiologischen Chemikern 
die Kliniker, da eine solche Diat eine grofe therapeutische 
Bedeutung sowohl be: den sogenannten Oxalurien als auch bei 
der Vorbeugung gegen Bildung von Steinen und Konkrementen 
der oxalsauren Salze in den Nieren und in der Blase hatte. 
In dieser Frage hat sich Salkowski(?*) im Jahre 1900 fol- 
gendermaben ausgesprochen. 

«Ein absolutes Freisein von Oxalséure wiirde freilich die 
Moglichkeit der Bildung oxalsaurer Konkremente beseitigen, ob 
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dieses Ziel aber zu erreichen ist, ist mehr als fraglich» ; wir 
fiigen hinzu, daf es wahrscheinlich unmdglich ist. 


Ill. Der Einflu&8 der Nahrungsmittel sowie verschie- 
dener chemischer Verbindungen auf die Ausscheidung 
von Oxalsiure. 


Mit dem Augenblick, wo wir genotigt sind, einen Teil 
der im Harn vorkommenden Oxalséure als ein Stoffwechsel- 
produkt anzusehen, wirft sich uns die Frage auf, welche von 
den Stoffen, die in unserer Nahrung vorhanden sind, darauf 
einen Einflu{B ausiiben, eventuell Oxalsaure bilden. Sind es 
Kiweifstoffe, Kohlenhydrate oder Fette, oder vielleicht Sub- 
stanzen, die, ohne wesentliche Bestandteile dieser drei Gruppen 
zu sein, sich als stete Beimischungen derselben finden, oder 
sind es vielleicht solche Stoffe, die nur einen mittelbaren Ein- 
fluf{ auf den Stoffwechsel ausiiben. Von den Nachforschungen, 
die man in dieser Hinsicht angestellt hat, sind folgende anzufiihren. 

Im Jahre 1894 sprach Bunge (?") in seinem Lehrbuch 
der physiologischen Chemie die Meinung aus, daf} Oxalséure 
nicht von den drei Hauptgruppen von Nahrungsstoffen entstammt. 

Eine Vermehrung der Menge der ausgeschiedenen Oxal- 
siiure unter dem Einfluf einer eiweibreichen Diat (Fleisch) kon- 
statieren einmiitig Mills (*') wie Stradomsky,(') dagegen 
konnten sie keine Beziehungen zu den Kohlenhydraten nach- 
weisen. Bei einer fettreichen Diat fand Stradomsky (') weniger 
Oxalsiiure im Harn als bei eiweifreicher (Fleisch), Liithge, (2%) 
Klemperer und Tritschler,(!%) Raubitschek (*) kamen zu 
demselben Resultat. Haas (**) dagegen beobachtete die groBbte 
Ausscheidung bei einer an Kohlenhydraten reichen Diat, Ja, 
Forscher wie Cantani,(?°) P. Mayer,(*!, °5) Leignes Bak- | 
hoven,(!8) Hildebrandt (**) und Baldwin (*") schreiben gerade 
den Kohlenhydraten eine grofe Bedeutung zu. Jastrowitz (3%) 
schreibt auch den Kohlenhydraten eine gewisse Rolle bei der 
Oxalsaurebildung zu. 

a) Fleisch. 

Angesichts gewisser strittiger Daten beziiglich der Ver- 

mehrung der Oxalséure bei eiweifreicher Diaét sahen wir es 
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als angemessen an, die Nachforschungen iiber diese Frage 
zu wiederholen. 


Die Untersuchungen fiihrten wir am Hunde durch. 


Il. Versuch. Hiindin. 








| : T ; 

| N auf- Nim Harn) Qxal- | Harn- 
Gewicht |genom-| ausge- |... | 

| . | saure menge Futter 

men | schieden | 6 


g | g | g mg | ccm | 


|, 
Periode| Tag 








30 +> Reis 
50 » Speck 


| 

| | | | 

1 | 9.| 16400 | 0,422) 1,985 | 33! 270 
| | | | 


10.; 16360 | 0,422, 2271 | 33 390 desgl. 
| ‘ion | | 30 g Reis 
9 } 
| tlt ieee| 644 | 4095 | 5,1 | 650 50> Speck 
ge aes | | | 177 » Pferdefleisch 
Pp | | | | 30 g Reis 
| 2. Bg ll | 7,732; 5,62 | 8,0, 700 50>» Speck 
rr | | 215 » Pferdefleisch 
| | | 30 g Reis 


3.| 16565 | 8,956) 7,392 — | 50> Speck 


251 » Pferdefleisch 


30 g Reis 


4.| 16700 | 10,18 


‘jincl. Faec. 





| | 7,232 | 102 500 | 50> Speck 

| | | | 287 » Pferdefleisch 
| 5.| 16815 | 10,18 7,116 | 10,6 | 450 | desgl. 

| g.|, 16940 | 1018 | 7,118 11,6 | 460 . 


Nach 10tagigem Fiittern des Hundes, der 16,4 kg wog, 
mit ausschlieBlich 30 g Reis und 50g Speck tiglich, betrug 
die Ausscheidung der Oxalséure 3,3 mg. Hierauf gaben wir 
dem Hunde eine allmahlich gré®er werdende Portion von Pferde- 
fleisch; wie aus der angefiigten Tabelle ersichtlich, wichst die 
Ausscheidung sofort, indem sie in 6 Tagen den dreifachen Wert 
der urspriinglichen Menge erreicht. 

In Ubereinstimmung mit den oben genannten 
Autoren kommen wir also zu dem Resultat, daf bei 
Zugabe von Fleisch zu einer aus Kohlenhydraten und 
Fett bestehenden Nahrung die Oxalséiure des Harns 
ansteigt. 
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b) Eiweif. 

Den Grund fir die Vermehrung der Oxalsiure bei Fleisch- 
diat meinten einige Autoren in der Umwandlung der Eiweib- 
stoffe zu finden (Mills).(3!) Nach den Erfahrungen von 
J. Otori, (89) G. Zickgraf, (*) O. v. Firth (*) und J. See- 
mann (*) entstehen im allgemeinen bei der Oxydation ver- 
schiedener Proteinstoffe in vitro reichlich Oxalsiiture und Oxal- 
siiure liefernde Gruppen. Diese letztgenannten Substanzen 
entstehen viel reichlicher, als es den priéformierten Glykokoll- 
mengen der Proteinstoffe entspricht. Mit diesen rein chemischen 
Erfahrungen stehen nicht im Einklang die physiologischen Unter- 
suchungen von Salkowski,(?°) Lommel,(?+) Klemperer und 
Tritschler. (@°) Diese Autoren fanden bei Ernahrung mit 
reinem Eiweif, dafB das Eiweif allein keinen EinfluB auf die 
Ausscheidung von Oxalséure ausiibt. Unsere Nachforschungen 
iiber diese Frage fiihrten wir am Hunde durch (siehe Tab. I, 
Periode I und II). Der Hund, der 10 Tage hindurch tiglich 
mit je 30g Reis und 50 g Speck erna&hrt wurde, erhielt ein 
von Extraktivstoffen freies EiweiBpraparat (namlich auskoagu- 
liertes Blut, getrocknet und gepulvert) in zunehmender Menge. 
Die Ausscheidung in den beiden letzten Tagen der Fett- und 
Kohlenhydratediiit zeigte 6,7 mg und 5,9 mg Oxalsaure pro die. 

Beim EiweiB hat sich diese Menge auf 7,1 und 7,5 mg . 
erhoht. Die Vermehrung ist aber so gering und liegt in den 
physiologischen Grenzen, dafi wir also tibereinstimmend ! 
mit den oben angefiihrten Autoren feststellen kinnen, 
daB das reine Eiweif keine Oxalsadureausscheidung 


hervorruft. 


t 
§ 
: 





c) Gelatine und Glykokoll. 


Ks war also die Frage, welcher Bestandteil des Fleisches 
auf die Ausscheidung von Oxalsaure EinfluB hat. 

Schon im Jahre 1899 stellte Lommel (#4) fest, daB eine 
verstirkte Oxalséureausscheidung stattfindet, wenn man dem 
Menschen an Knorpel und Bindegewebe reiche Kalbsftibe dar- 
reicht. Er betrachtet den Leim bezw. die ihn liefernden Binde- 
gewebsubstanzen als hauptsiichliche Oxalsiurebildner. Wihrend— 


AON OO OE BME AR EIN ORE ty 
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Rosenquist(*) bei seinen Versuchen zu negativen Resul- 
taten kam, stellten Leignes Bakhoven, ('*) Mohr und 
Salomon,(?®) Dakin(?°) und Stradomsky(!) die Entstehung 
von Oxalséiure aus Leim und Bindegewebe fest. Klemperer 
und Tritschler(!%) bestatigen die Untersuchungen Lommels 
und weisen nach, dafi Glykokoll und dessen Derivat Kreatin 
Oxalséurebildner sind. Aus diesem Grunde wird auch im Hunger 
der Urin niemals oxalséurefrei. Auf Grund der chemischen 
Forschungen im Jahre 1904 stellen Kutscher und Schenk (*) 
fest, daB bei der Oxydation des Leims mit Calciumpermanganat 
betrichtliche Mengen von Oxaminsiéure entstehen. Der Mutter- 
stoff dieser Korperstoffe ist ohne Zweifel das Glykokoll (Amino- 
essigsdure). Die wenig bestandigen Oxaminosiuren sollen im 
K6rper in Oxalsiure und NH, zerfallen. 

Nach der Meinung von Kutscher und Schenk kommen 
die tibrigen Komponenten des Leims, wie seine direkte Oxy- 
dation zeigt, nicht in Betracht. 

In den letzten Jahren haben sich Satta und Gastaldi(**) 
mit der Herkunft der Oxalsaéure aus dem Glykokoll im tierischen 
Organismus beschiiftigt. Sie haben in zwei an Hunden an- 
gestellten Versuchen nach Einverleibung von 1g Glykokoll 
subcutan und dazu benzoesaures Natron 1 g per os, «letzteres 
in der Idee, dai, wenn Glykokoll die Muttersubstanz der Oxal- 
siure ist, das das Glykokoll an sich bindende Benzoat die 
Oxalséiure vermindern miisse», an den Glykokolltagen eine kleine 
Vermehrung von 15,7 auf 18 der Oxalsdureausscheidung hervor- 
gerufen. Jedenfalls behaupten die letztgenannten Autoren, dal 
wesentliche Mengen Glykokoll sich im Organismus zu Oxalsiiure 
nicht abbauen k6énnen. 

Wir tibergehen absichtlich die Forschungen, die sich auf 
die Harnsaure beziehen (mit einem negativen Resultat) und auf 
die Nucleinséiure (die einen mit positivem, die andern mit 
negativem Resultat), da wir nicht die Absicht haben, die ganze 
Frage ausgiebig zu behandeln, und wir berichten jetzt iiber 
unsere Untersuchungen tiber den EinfluB des Leims und Gly- 
kokolls auf die Oxalsiureausscheidung. 

Die Untersuchungen fiihrten wir am Hunde durch. 
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III. hits Hiindin. 








— Gewicht | genom-, ausge- | . 
Periods! Sag saaanel a sdure oe Futter 
g g g | Ing | ccm 
| | | | | '290 g Pferdefleisch 
I. | 3. | 18200 | 10,282, 9,03 | 17 | 600 | 30 > Reis 
| | | | | | 50 » Speck 
', | 18350 | a Ee 
| 2. lincl. Faec. | 10 282 | 10,02 | 19 | 620 desgl. 
; | | | | | 290 g Pferdefleisch 
| an ea ~ | of . 30 » Reis 
| 1 | | | 13,087 | 26 | 600 | 50 > Speck 
| | | 50 » Gelatine 
2. | 18200 | — | 12,70 | 27 | 570 desgl. 
| | oad 
3.) — | Hat erbrochen 70 g Gelatine 





Wir gaben also dem einige Tage mit Fleisch, Speck und 
Reis gefiitterten Hunde zwei Tage hindurch noch 50 g Gelatine 
pro die und erhielten eine Erhéhung der Ausscheidung der 
Oxalsiure von 19 mg auf 26 mg und dann 27 mg. 

Wir konnten also tibereinstimmend mit Dakin, 
Lommel, Stradomsky, Mohr und Salomon feststellen, 
dai die Gelatine eine oxalséurebildende Substanz ist. 


IV. Versuch. Hiindin. 
| | Ge- | N auf- Nim Harn} Qxal- | Harn- 








| 
Tael wi genom-;| ausge- 
Periode | Tag) wicht men | schieden | S4Ure | menge Futter 
| gs | 8 g mg | ccm 
30 g Reis 





18160| 10,282! 10,32 18 | 530 | 50>» Speck 
290 » Pferdefleisch 

















| 
= 
I | 
| | 
| | desgl 
9 | 9¢« ‘ > esgi. 
I. | _ 12,082. 12,31 | 12 | 460 |) 49, Glykokoll 
| | 
re me | desgl. 
2) — sala 12,325 | 18 | 500 (4 49% Glykokoll 
| | 7 | desgl. 
a | 18150 nial 12,689 | 22 | 750 | 1. 10¢ ¢ Glykokoll 
| | | | ‘: 
_. ‘ ‘ | zea | esgl. 
4 | 12,982} 1249 | 21 | 450 |. 10g Glykokoll 
| | | | 30 g Reis 
Wi. | 4. | — | 10,282} 10,12 12 | 500 | 50> Speck 
| | | | 290 » Pferdefleisch 
2.117700) 10,282) 10,14 | 13 | 900 | desgl. 
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Nach einer Periode der gemischten Diat verabreichten 
wir dem Hunde Glykokoll in einer Menge von 10 g pro die 
(zweimal) und dann 15 g pro die (auch zweimal). Die Menge 
der Oxalsiiure wuchs ebenfalls von 18 mg auf 22 mg. In der 
Nachperiode sinkt die Ausscheidung auf 12—13 mg. 

Es wird also festgestellt im Einklang mit Lommel, 
Dakin, Mohr und Salomon, da eine Verabreichung 
von Glykokoll eine Vermehrung der Ausscheidung der 
Oxalsdure hervorruft. 

Es ist aber bemerkenswert, daB nach Einverleibung re- 
lativ so groBer Mengen Glykokoll nur ein recht kleiner Bruchteil 
in Oxalsiiure umgesetzt wird, so daB sich behaupten 1aBt, dab 
die Vermehrung der Oxalsaure nur dann eintritt, wenn erhebliche 
Mengen von Glykokoll im Organismus zirkulieren oder, was 
schon Satta und Gastaldi(45) bemerkten, nur kleine Mengen 
Glykokoll sich im Tierorganismus zu Oxalsdéure abbauen kénnen. 

Weiterhin ist zu bemerken, daB zwischen der Quantitét der 
Qxalsiure nach Verabreichung von Glykokoll und der von Leim 
eine erhebliche Inkongruenz besteht. In den verfiitterten 50 g 
Leim haben wir nur 6,2 g Glykokoll eingefiihrt, und doch eine 
ganz erheblich grdfere Oxalséureausscheidung erhalten, als 
nach 10, selbst 15 g Glykokoll selbst. 

Es entsteht danach die Vermutung, dai die Oxalsaure- 
vermehrung nach Leimfiitterung nicht allein auf das aus ihm 
abgespaltene Glykokoll zuriickzuftihren sei, sondern auch auf 
die anderen aus der Zersetzung hervorgehenden Aminosduren. 

Es wird also festgestellt, daB unter dem Einfluf von 
Gelatine eine relativ grdBere QuantitétserhOhung der Oxalsaure 
im Harn auftritt, als es dem in der Gelatine enthaltenen Gly- 
kokoll entspricht. 


d) Kohlenhydrate. 


Schon vorhin erwahnten wir, dab, was die Rolle der 
Kohlenhydrate beziiglich der Oxalsiiurebildung anbetrifft, die 
Meinungen der Forscher geteilt sind. Wiahrend ihnen die einen 
gar keine Rolle zuschreiben, sehen die andern in ihnen die 
hauptsichlichste Substanz, aus der im Organismus die Oxal- 
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siure gebildet wird. Schon im Jahre 1880 leitet Cantani(?’) 
die Oxalsiiure im Organismus von den Kohlenhydraten her, die 
eine abnorme Umsetzung durchmachen. Haas(?) findet bei 
einer an Kohlenhydraten reichen Diaét im Falle einer Oxalurie 
eine Erhéhung der Oxalséureabscheidung. Jastrowitz(**) und 
und Baldwin(3’) schreiben den Kohlenhydraten ebenfalls eine 
gewisse Rolle zu. Stradomsky/(') erklért im Jahre 1901: 
Kine Méglichkeit der Oxalsiurebildung aus Kohlenhydraten durch 
chemische Verinderungen im Organismus darf nicht vollstandig 
ausgeschlossen werden. Trentlein(**’) behauptet, dab ein Zu- 
sammenhang zwischen der Oxalséure und der Beriberi besteht. 
Diese Krankheit soll infolge von Oxalsiurevergiftung entstehen 
und zwar bei Leuten, die hauptsiachlich von Reis leben: trotz- 
dem der Reis keine Oxalsiiure enthalt, so kann nach der Be- 
hauptung von Trentlein Oxalsiéure aus ihm sehr leicht entstehen. 

Hier miissen wir noch erwiahnen die Resultate, die Zopf(+*) 
bei seinen Versuchen erhalten hat, némlich dai bestimmte Sac- 
charomycesformen die Mono- und Disaccharide in eine Art 
Girung versetzen, bei welcher Oxalsdure auftritt. 

Anderseits geht aus den Versuchen von Mills,(*!) 
Liithje(?*) an Hunden und aus den von Stradomsky(!) an 
Menschen angestellten Versuchen hervor, dai bei Kohlen- 
hydratnahrung die geringste Moglichkeit fiir Oxalsaurebildung 
gegeben ist. 

Kiner der hauptsiichlichsten Vertreter fiir die Entstehung 
der Oxalséiure aus den Kohlenhydraten ist P. Mayer(*! u. ). 
K's ist ihm gelungen, festzustellen, dafi die Oxalsaure durch un- 
vollkommene Oxydation aus der Glukuronsaéure und vor allem 
auch aus Traubenzucker entstehen kann, ferner daf} die Zucker- 
siiure im Organismus tiber Oxalséure verbrennt und daf die 
Oxydation der Glukuronsiiure ihren Weg tiber die Zuckersaure 
nimmt. Indem er sich weiter mit der Erforschung der Zwischen- 
stufen der Verbrennung der Kohlenhydrate beschiftigt, kommt 
P. Mayer(5°) bei der Forschung der Oxalsaéurequellen zu dem 
sehr wichtigen Grundsatz: «Um die bei der Verbrennung eines 
Kohlenhydrats etwa entstehenden intermediadren Produkte zu 
ermitteln, miissen so grofBe Mengen derselben einverleibt werden, 
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daf} sie nicht mehr vollstiindig verbrannt werden kénnen, dab 
also ein Teil unveriindert im Harn erscheint». Es ist indessen 
zu bemerken, dali die Ansichten von P. Mayer sich auf Ver- 
suche an Kaninchen griinden, bei denen mdglicherweise die 
Verhaltnisse ganz anders liegen, als beim Hund und beim 
Menschen. Entgegen diesen Erfahrungen und Ansichten stellt 
Luzzato(®°) fest, daf er weder bei der alimentaren Glyko- 
surie beim Menschen (also wenn Traubenzucker in so grofer 
Menge verabreicht wird, dafi ein Teil davon unverbrannt in 
den Harn iibergeht), noch bei Adrenalinglykosurie eine Ver- 
mehrung der Oxalsdéurequantitét gesehen hat. 

Es wire auch, wenn die Anschauung der Oxalsiure- 
bildung aus Kohlenhydraten berechtigt ist, zu erwarten, dab 
beim Diabetes mellitus, bei dem ein Uberschufi von Trauben- 
zucker im Harn erscheint, Oxalsaure als Zwischenprodukt 
der Oxydation in vermehrter Menge ausgeschieden werden 
miiBte. In dieser Frage gehen jedoch die Angaben der 
Autoren grundsatzlich auseinander. Moraczewski(*) findet 
in der ‘Tat eine solche Vermehrung, Naunyn(°*) zitiert einen 
Fall von Kausch, wo 1,2 g oxalsaurer Kalk bei einem Dia- 
beteskranken ausgeschieden waren, und einen Fall von Frerichs, 
welcher im Sediment 0,8 g fand. Raubitschek(*) untersuchte 
den Harn von 50 Diabetikern und fand in '/s der Fille eine 
vermehrte Ausscheidung. Dagegen konnten Liithje, Mohr 
und Salomon,(?°) Kisch(®) und Luzzato(*) diese Ver- 
mehrung nicht finden. Wie wir also sehen, ist die Frage bis 
heute noch strittig. 

Zu dieser Frage kommt ein ungemein interessantes Pro- 
blem, das sich aus den Versuchen von Hildebrand(!?) ergibt. 
Hildebrand, der Kaninchen eine Zeitlang mit Hafer fiitterte, 
rief durch eine Dosis von 30 g Traubenzucker auf 1 kg K6Orper- 
gewicht den Tod hervor. Wenn er sie aber mit Haferkalk- 
nahrung fiitterte und dabei dieselbe Menge von Traubenzucker 
verabreichte, so trat die Vergiftung nicht ein, dagegen bekam 
er aber ziemlich grofe Quantitéten von Oxalsdure. 

Seine Forschungen scheinen also gewisse Beziehungen 
zwischen dem Zucker und der Oxalséure zu beweisen. 
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Es erschien uns notwendig, das Verhiltnis der Kohlen- 
hydrate zu der Oxalsiure etwas naher zu erforschen. Unsere 
Versuche in dieser Richtung fiihrten wir an 2 Kaninchen, 1 Hund 
und einem Menschen, dem Laboratoriumsdiener Lippstreu 
durch, dem fiir sein déuferst genaues Befolgen der erforder- 
lichen Kautelen wahrend der ganzen Zeit des Versuches spezielle 
Anerkennung gebiihrt. 

Vor allem wiinschten wir, die Versuche Hildebrands 
zu wiederholen. Wenn uns dies auch wegen Zeitmangels 
nicht vollstéindig gelungen ist, so wollen wir dennoch die Re- 
sultate unserer Untersuchungen angeben. 


V. Versuch. Kaninchen 2300 g. 





Ge- | 








~~ : 
| Oxal- Harn- | Harn- 
a ee | | | 7 
Periode | Tag wicht|séure menge) reak- | Futter 
| | tj 
g | mg | cem | tion 








I. | 3. | 2320/ Spur) 420 | alkaliseh 500g Kohl 
HN. | 4. |2250) » | 100 |8chwach 

| | on | a \ 180 > Hafer 

2. | 2230; » | 63 | sauer J 

| 

f 


3. |2195/ 1,2)) 54 | > 120 » Hafer 
2193. 12); 50 Et 25 ccm Wasser per os 





le ie | ag : ies 

| = | 2190 1,1) 33 | S 30 ccm Wasser per os 

6.) — | 1,1J|} 33 | > | o desgl. 

} | tat #) € ° “s 
ui, | 1. | 2180) 18), 30) > S 20g Rohrzucker in 30g Wasser 

| | | ° 

2. 2150 18/30. le.) 20° desgl. 

i 2 | 27 | Fe el on 

| 3. | = 1,1| 35 | 3 25 » » 

| * | _ | 4,1f) 35 lee 30>» > 

| 3. | 2070 0,7)| 23 | » |8e{ 30> > 

| } | ING 

16.| — 10,74} 23 | » fen} 30> > 

| iSsi. 

| 7. |2020/ 0,7)} 23 | A“ 30» > 





Das Kaninchen wurde also mit Kohl gefiittert und schied 
unwagbare Mengen von Oxalsiure aus. Als wir ihm dann 
6 Tage hindurch Hafer zu fressen gaben, bemerkten wir eine 
betriichtliche Abnahme der Harnmenge von 420 g auf 60—50, 
ja sogar 30 g pro die, dessen Reaktion am folgenden Tage aus 
einer alkalischen eine saure wurde. Bei der mangelnden Wasser- 
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aufnahme in dem trockenen Futter hielten wir es fiir geraten, 
Wasser zuzufiihren, schon um Harn zur Untersuchung zu be- 
kommen. Das Kaninchen erhielt taglich ca. 30 cem Wasser 
mit der Schlundsonde in den Magen. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wuchs unter der 
Haferfiitterung die Oxalsiure an, von Spuren bis auf 1,1 mg, 
dann, als gleichzeitig Rohrzucker gegeben wurde, auf 1,8 mg, 
um spiater bei fortdauernder Rohrzuckerzufuhr wieder bis auf 
0,7 mg zu fallen. Dazu ist indessen zu bemerken, daf das 
Kaninchen vollstandig aufhdérte, Nahrung zu sich zu nehmen 
und um ungefiihr 380 g innerhalb des 16 Tage dauernden Ver- 
suches abnahm. 

Der zweite Versuch hatte folgenden Verlauf: 


VI. Versuch. Kaninchen. 





| | Oxal- | 
| Ge- | Harn- | Pro Pro Reak- | 


| | Pe. | 

Periode| Tag wicht menge Tag seco ; Futter 

| g | ccm |ccm| mg | mg | 
| | one | | | 

I. |1.—4. | 1850 | 1500 | 375) 4 1 |alkalisch Mohrriiben 


| 
{ 


tion 























| | eS, 
uN. |1.—2.) — | 190] 95} 24 | 4,2]8waeh) 975 g Hafer 
3.—5.|1785| 200) 66) 3,6 | 1,2] saver! 200> >» 
6.10. — | 200| 40) 96 | 1,9 » | 125 > » 
| | | 
11-15] — | — |—| — |—-] > 200 > > 
'16.-18.11625| 90| 30) 73 | 24] > 150» > 
| 
| gal oot ‘de | Pro Tag 30 g Rohr- 
3 (1600 Nach 3 Stunden gestorben i g Traubenzucker 





in 40 g Wasser 


Dieses Tier schied anfangs bei Mohrribenfiitterung 1 mg 
Oxalsdéure pro die aus. Bei Anwendung der Haferdiat fraB es 
gern 20 Tage hindurch fast 1 kg Hafer. Wir bemerkten — 
wie beim vorherigen Versuch — eine stete Vermehrung der 
Oxalsaéure, und zwar von 1 mg auf 2,4 mg in den letzten Tagen 
vor der Verabreichung von Zucker. Die Harnreaktion wurde 
aus einer alkalischen bei Mohrribenfiitterung bei Haferdiat 
sauer. Nach einer zweitigigen Verabreichung von je 30g 
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Rohrzucker schied das Tier taglich 0,8 mg Oxalsdure aus, als 
wir ihm dann (am dritten Tage) wiederum 35 g Traubenzucker 
verabreichten, fanden wir das Tier nach 3 Stunden tot vor. 

Der Sektionsbefund ergab eine starke Entziindung der 
Darmschleimhaut. Der Diinn- und Dickdarm mit einem gelben 
fliissigen Inhalt erfiillt. Die Reaktion dieser Fliissigkeit sauer. 
Die Organe erwiesen eine triibe Degeneration. Die Muskeln 
und Unterhautgewebe auffallend trocken. Das Blut gerinnt im 
Probierglas auch nach mehrstiindigem Stehen nicht. Der Magen 
sowie der Darminhalt geben eine stark positive Trommersche 
Probe. 

Bei diesen Versuchen konnten wir feststellen, 
dai im Verhaltnis zu der im Hafer dargereichten 
Menge der priformierten Oxalséure (Hildebrand(!) 
fand auf 100 g Hafer 24,1 mg Oxalsdure) die Menge der- 
selben im Harn der Kaninchen nicht verhaltnismabig 
wiichst. 

Was die Differenzen in der Quantitiét der ausgeschiedenen 
Oxalsaure betrifft, so kommt in Betracht, daB der grofte Teil 
der Oxalséure der Nahrungsmittel nicht resorbiert, sondern mit 
den Darmentleerungen als oxalsaurer Kalk ausgeschieden wird. 
(Dakin,(!°) Hildebrand,(!?) Klemperer und Tritschler,('’) 
Pierallini(?’).) 

Die resorbierte Quantitat der in der Nahrung enthaltenen 
Oxalsdiure wachst mit der GrdBe der Aciditét. Nach Unter- 
suchungen von Dunlop(*°) steigt die Resorption nach Dar- 
reichung von Salzsiure. Nebenbei bemerkt ist dieser Autor 
der Meinung, es gebe keine Oxalurie im Sinne einer allge- 
meinen Stoffwechselstérung, sondern nur eine durch Hyper- 
aciditit bedingte Dyspepsie und davon abhingige Oxalurie. 
Sobald wir dem Kaninchen Hafer darreichen, wird eine 
bestimmte Menge von Oxalséiure dem Organismus einverleibt. 
Es ist weiter mdglich, daf der Hafer als saures Futter die 
Resorption dieser Oxalate vermehrt. 

Noch eine Quelle dieser vermehrten Oxalsiureausscheidung 
konnte in Betracht kommen, worauf schon O. Minkowski(*) 
hinweist : 














Net eiceemabia 





Beitrige zur Lehre von der Entstehung der Oxalsiure. 131 


Es ist bekannt, daB bei gewissen Fermentationen der 
Kohlenhydrate Oxalsiaure entstehen kann. Es ist nun eine Frage, 
welche Menge der durch den Harn ausgeschiedenen Oxalsiure 
ihre Entstehung der Resorption der im Darm (also quasi aufer- 
halb des Organismus) entstehenden, und welche Menge der 
Oxalséure das Produkt des Stoffwechsels bildet. Es ware also 
moglich, daB die vermehrte Oxalséurequantitét im Harn der 
mit Hafer ernéhrten Kaninchen teils von den im Hafer befind- 
lichen Oxalaten, teils von bei fermentativen Vorgiangen aus den 
Kohlenhydraten im Darm entstandener Oxalsaure abhingt, wobei 
die Resorption aus dem Darm durch eine gréSere Aciditat 
begiinstigt wird. 

Die Zunahme der Oxalsiureausscheidung bei mit 
Hafer gefiitterten Kaninchen kénnen wir also nicht 
mit Sicherheit den Kohlenhydraten auf dem Wege 
des Stoffwechsels zuschreiben. Es konnte ferner fest- 
gestellt werden, dai solche mit Hafer genahrte Kanin- 
chen den Rohrzucker vertragen, wobei sie nur Apathie 
und Appetitlosigkeit zeigen, dafi endlich der Trauben- 
zucker eine geradezu vergiftende Wirkung ausiibt 
(35 g auf 1600 Korpergewicht), wobei der Rohrzucker keine 
Erhéhung der Oxalsdurebildung, sondern direkt eine Vermin- 
derung hervorruft. Auf welche Weise kénnten wir diese Tat- 
sachen erkliaren ? 

Der Rohrzucker wird augenscheinlich nicht so schnell 
wie der Traubenzucker resorbiert, es gibt also keine plotzliche 
Uberschwemmung des Organismus mit Zucker. Es ist also kein 
Wunder, daf der Organismus beim Einverleiben des Trauben- 
zuckers schneller reagiert. 

Die verminderte Oxalsiureausscheidung an den Tagen 
mit Zuckerfiitterung kénnte man vielleicht dadurch erkliren, 
daB in dieser Zeit die Kaninchen den Hafer giinzlich zu fressen 
aufhérten, also auch aufhérten, die praformierte Oxalsaure 
mit der Nahrung einzufiihren und auch das Material, aus dem 
eventuell die Oxalsiure entstehen konnte. 

Fiir das Ausbleiben der Blutgerinnung bei der Sektion des 
Kaninchens miissen wir einstweilen die Erklérung schuldig bleiben. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXXIII. 10 
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Dieser Teil der Versuche stimmt also in Einzelheiten mit 
den Resultaten Hildebrands(!?) tiberein. Den zweiten Teil, 
d. i. die Kalkhaferfiitterung, konnten wir wegen Zeitmangels 
nicht wiederholen. 

Im weiteren Verlauf machten wir unsere Versuche am 
Hunde und am Menschen. Vor allen Dingen handelte es sich 
fiir uns darum, nachzuweisen, ob die Kohlenhydrate einen 
Einflu®B auf die Oxalséurebildung ausiiben, ferner wollten wir 
feststellen, ob Hildebrands Versuche mit dem Hafer und 
Zucker bei Pflanzenfressern dieselben Resultate beim Hunde 
(Fleischfresser) und beim Menschen zeigen werden. Umsomehr 
wurden wir zu derartigen Versuchen angeregt, als Jastro- 
witz(**) bei Diabeteskranken eine entschieden leicht erhdhte 
Oxalsiiureausscheidung waéhrend der Tage mit Haferdiat wahr- 
nahm. 

Der Hund wurde mehrere Tage einer gemischten Diat 
unterworfen. Zu dieser Diait begannen wir steigende Mengen 
von Hafermehl hinzuzufiigen (Knorrsches Hafermehl, nach 
Jastrowitz(**) 15 mg Oxalsdéure auf 1 kg). Nach unseren 
Untersuchungen besaf das Praparat 10,8°/0 Wasser. Der Stick- 
stoffgehalt des Mehls betrigt 2,4°/o, des zur Gewichtskonstanz 
gebrachten Hafermehls 2,6°/o. Nach der Zugabe des Hafermehls 
nahm die Menge der ausgeschiedenen Oxalséure von 13—14 mg 
auf 19—22 mg und sogar 40 mg zu. Eine strenge Haferdiat 
(100 g Mehl ohne Fleisch) verminderte sogleich die Ausscheidung 
auf 11 mg. Nach Hinzugabe von 50, dann zweimal je 100 g 
Rohrzucker zum Mehl bemerkten wir erst am letzten Tage 
wieder eine Erhdhung auf 42 mg. Die Trommersche und 
Nylandersche Probe fiel, direkt eingestellt, negativ aus, nach 
dem Erhitzen einer Harnprobe mit Salzséure behufs Inversion. 
etwa vorhandenen Rohrzuckers war die Trommersche sehr 
schwach positiv. Das Resultat des Versuchs war also fraglich. 

Auf eins jedoch miissen wir aufmerksam machen. Wahrend 
der Harn erst infolge einer leichten Cystitis etwas alkalisch 
reagierte, wurde seine Reaktion nach Hinzufiigung von Hafer 
zum Fleisch sauer. (Wir fiihren dies deshalb an, weil die so 
leicht auftretende Saéuerung des Harns vielleicht eine gewisse 
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Vil. Versuch. Hiindin. 
———K—KKKX————_—~———oo————E—>E—=>=>=>~E=_————===E= 





- 'N auf-| N im | | | 
} G - | O l--H - 
pe-| | | gee | Harn | **") SS" | Reak- | 
_ _ |Tag) wicht | 20m- | ausge- /sdure menge| | Futter 
riode| | | men _ schieden | tion | 
|e | ge | &_| me{ ccm | | 
| | | 30 g Reis 
1. | 3.|17700/ 10,28 | 9,66 | 13,2} 600 pe ord 50 » Speck 
| | 290 » Fleisch 
4.| — | 10,28 | 10,02 | 14,5) 900 | desgl. | desgl. 
| sehr | 50 g Speck 
II. | 1.} — {11,48 | 10,186 | 13 — |schwach 290 » Fleisch und 
| sauer | 50 » Hafermehl 
2.| — | 11,48 | 10,506 | 17,5| — |schwach desgl. 


| sauer | 

3./17820) 11,48 cht be-) 15,0| 500 | sauer | 

| | 50 g Speck 

4,|17880| 12,08 | desgl. | 19,5} 850 | desgl. 290 » Fleisch und 
| | 75 » Hafermehl 


| 50 g Speck 


5.) — {1268 ; — 22,6} 900 > 290 » Fleisch und 

100 » Hafermehl 
6.| — | 12,68 | 10,68 | 20 | 1500} > | desgl. 
7.|17919| 12,68 | 10,464 | 40,7} 1200 | >» | ‘ 

17990 | | 

MM | A. mit 202 6006 | 11,6| 1180} » |,228 Speck 
2.117700] 2,522; 4,368/ 7,9| 1170] » desgl. 
3.117680] 2,522 3,675 | 20 | 950] » , 
4.}17530) 2,522, 3,565 | 11,4] 1045) > ‘ 
5.117470} 2,522) 2380 | 11,4] 1050] >» : 





17490 100 g Hafermehl! 


Iv. | 1.| mit | 2522) 2340/10 | 1050] » | 50>» Speck 
Faeces | 50 » Rohrzucker 





(100 g Hafermehl 


2. | 17580 | 2.522) 2.541 | 11,9} 1000 > 50 » Speck 
| 100 » Rohrzucker 


3.| — | 2,592) 3,15 | 429] — > desgl. 
| 117250 | | | 50 g Speck 
V. | 4.] excl. |10,28 | 6,47 | 24 | 400| » | 30> Reis 
Faeces 290 » Pferdefleisch 
2.} — |10,28 | 6,47 | 24 400 , desgl. 
3.|17600| 10,28 7,643 | 20,9| 340 > 
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therapeutische Bedeutung bei manchen Zersetzungsprozessen 
in der Harnblase haben kann.) 

In Anbetracht der ungewissen Resultate sahen wir uns 
veranlaBt, diesen Versuch zu wiederholen. 


VIII. Versuch. Hiindin. 


























| | N auf- 'N im Harn} Oxal- | Harn- 
Pe- |. (Gewicht! genom-| ausge- | |. Reak- 
riode [18 men |schieden | S#ure |menge ain Futter 
| g g g mg | ccm 
| | | 30 g Reis 
I. | 2.| 17850 |10,28)) 10,26 )') '23,4)%| — | schwach) Foo oety 
| . a alkalisch | 59 , Pferdefleisch 
;3) — 10,28) 10,26 j 23,4 — | desgl. desgl. 
| 4.| — |10,28 — 2% — . » 
; 50 g Speck 
lI. | 1 — /|12,382 — 21 — > 100 » Hafermehl 
290 » Pferdefleisch 
1.1 2 5: shwach | 50 g Speck 
Ml. | 1. 7 2,522 nl Var 34 900 yp 100 © Hafermehl 
2.| 17920 | 3,722 | 2415 | — 940 | sauer |,20@Speck 
3.| 17720 | 3722 | 327 |208 | 1400 > desgl. 
excl. Faec. 
4. — 3,722 | 3,29 20,8 — > > 
5.| 17770 | 3,722 | 3,2 26,9 ~n : ‘ 
m6 desgl.und 100 ¢ 
IV. | 1.) = at88 re ™ 1400 > |Traubenzucker 
‘ ; 1 FP a: desgl.und 150¢ 
| 2.| 18040 | 3,722 | 3,044 67,5 | 1800 in asso 
_ ‘ . . ,  |desgl.und 150g 
| 3 3,722 | 3,14 @ 1450 Traubenzucker 
| 9% 2 996 ‘ desgl. und 200g 




















Der Versuch wurde etwas modifiziert. Vor allem haben 
wir dem Hunde nicht 100, sondern 150 g Knorrsches Hafer- 
mehl gegeben, nachher wurde anstatt des Rohrzuckers Trauben- 
zucker dargereicht in der Menge von 100, dann 150 g (zwei 
Tage hindurch) und endlich 200 g. Die Verminderung der Quan- 
titit der Oxalsiure nach Fortlassen des Fleisches und Dar- 
reichung des Hafermehls war nicht bedeutend. Von 23,4 bis 
25,0 mg auf 20,8 mg. Nach finftigiger Hafermehlfitterung 


') Die Bestimmungen sind fiir beide Tage zusammen gemacht. 
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stieg die Oxalséureausscheidung auf 26,9 mg (vgl. den VII. Ver- 
such). Aber schon am zweiten Tage der Hafermehl- und Zucker- 
fiitterung konnten wir eine recht grofe Steigerung der Oxal- 
siurequantitéat im Urin beobachten. Die Zahlen betragen 
67,5—60,0 mg, aber am vierten Tage des Versuches sank nach 
Darreichung von 200 g Traubenzucker die Quantitaét der Oxal- 
siure auf 37,5 mg. Das K6rpergewicht, das nach Fortlassen 
des Fleisches tagtaglich fiel, stieg wieder nach Zuckerdarreichung. 

Die Harnreaktion war ebenso wie im ersten Ver- 
suche schon am ersten Tage der Hafermehlfiitterung 


sauer. 
Betrachten wir nun die Resultate der Versuche VII und 


VIII kritisch! 

Wenn in der Tat die Oxalséure als Zwischenprodukt des 
Stoffwechsels der Kohlenhydrate auftritt, so miissen wir, um 
eine Vermehrung der Ausscheidung dieses Korpers im Urin 
zu bekommen, eine Uberschwemmung des Organismus mit 
Kohlenhydraten herbeifiihren. Dies gelang uns nicht. Die Kohlen- 
hydratenmenge, die wir dem Tiere im Futter gegeben haben, 
war recht bedeutend. Im VII. Versuche wurde der Hund mit 
100 g und im VIII. Versuche mit 150 g Hafermehl geniahrt. 
Dazu bekam er im VII. Versuche 100 g Rohrzucker und im 
VIII. stiegen wir mit der Menge des Traubenzuckers bis auf 
200 g an einem Tage (also 11 g auf 1 kg K6rpergewicht). Es 
ist also merkwiirdig, da8 wir in beiden Fallen keine Spur von 
Zucker im Urin fanden (weder mit Reduktionsmethoden noch 
mit Garungsproben). 

Es gelang uns also nicht, die alimentare Glykosurie hervor- 
zurufen, und damit konnten nicht die von Mayer(®) zur Er- 
forschung aller Zwischenstufen des Kuhlenhydratenstoffwechsels 
im Organismus gesiellten Forderungen erfiillt werden. Zuniachst 
war uns dieser Vorgang unverstindlich, da die Menge des 
verabreichten Zuckers die Toleranzgrenze weit wtberschritt. 
Wir mii&ten uns aber die Frage aufwerfen, ob wir es hier nicht 
mit einem spezifischen Einflu8 des Hafermehls zu tun haben. 
(Die Anwendung des Hafermehls bei Diabetes!) 

Mit dieser Frage wollen wir uns jetzt nicht néher be- 
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schaftigen und beschranken uns nur auf die Hervorhebung dieses 
bemerkenswerten Befundes. Jedenfalls méchten wir vor der 
Anwendung des Hafermehls bei derartigen Versuchen warnen. 
Die angestellten Versuche haben ohne Zweifel bewiesen, 
daB nach der Zugabe des Hafermehls zum Futter die Oxal- 
sduremenge stieg. Bei dem Hunde mit langerer Hafermehl- 
fiitterung rief eine Zugabe von relativ groben Mengen Trauben- 
zuckers eine Vermehrung der Oxalsaureausscheidung hervor, 
trotzdem im Urin kein Zucker gefunden wurde. Diese Tat- 
sachen zeugen von einem sicheren Zusammenhange 
zwischen den Kohlenhydraten und der Oxalsaure. 
IX. Versuch. Mensch. 


























ms | Ge- | N auf- ‘NimHarn| Qxal- Harn- | Spez. 
a :; genom-| ausge- |_.. 
ner Tag} wicht men | schieden |S2Urejmenge Ge Nahrung 
kg g g mg | ccm |Wicht 
250 Milch, 200 g Brot, 
I |1./70 | 19593119571 |26 | 1460 | — |150¢Butter,460g Fleisch’ 
100g Reis, 200g Kartoffeln, 
600 ccm Bier 
250 Milch, 2 Brot, 
2.| — |19093! — | 18,32] 1110 | — [130g Butter. 460g Fleisch’ 
50 g Reis, 200 g Kartoffeln, 
600 ccm Bier 
3. | 70 19,093; — 19,04; 1170 | 1,022 * desgl. 
‘ . desgl. 
Il. | 1.| — | 21,493 | 15,608 20,0 | 1680 1,014 nd 100 ¢ Hafermehl 
2. | 70,400) 21,493 | 16,464 18,0 | 1480 | 1,019 desgl. 
500 Milch, 200 g Brot, 
m.|1.| — |10593; — — | — | =~ [eeeeeeeeeeeenniee 
200 g Hafermehl 
5 Milch, Brot, 
2.|70,200' 9,393] 7,963))| — | 1400 | 1,009|150 ¢Butter, 600 cem Bier 
150 g Hafermehl 
3. — 9,398 | 7,963 20,0 | 1440 | 1,011 desgl. 
500 ccm Milch, 200 g Brot, 
IV.| 1.]| — | 9,393] 7,96 — | 40,0 | 2000 | 1,008/*5°e Enter, £0 com Bier, 
200 g Traubenzucker 
2; — 9,393; — 17,0 | 1440 | 1,020 desgl. 
_ a 200 g om 
lad 150 , 600 c ier, 
3., — 9,393; — 24,68) 1870 | 1,008 50 g Hafermehl, si 
300 g Traubenzucker 
4, 70,800) 9,393} — 16,5 | 1540 | 1,012 desgl. 


























‘) Die Bestimmungen sind fiir beide Tage zusammen gemacht. 
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Wie man diese Tatsachen erkléren kann, das laBt sich 
nicht aus unseren Versuchen ersehen. Alle die Bedenken, die 
wir schon bei Erlauterung der Versuche V und VI (Kaninchen) 
akzentuiert haben, miissen wir auch hier beriicksichtigen. 

In Riicksicht auf die Unterschiede, die zwischen dem 
Kaninchen (Pflanzenfresser), dem Hunde (Fleischfresser) einer- 
seits und dem Menschen anderseits liegt, haben wir den Ver- 
such auch am Menschen angestellt. 

Die Oxalsiureausscheidung im Harne des _ betreffenden 
Menschen bei gemischter Diat betrug 18,3—19,4 mg. Die Dar- 
reichung des Hafermehls hat die Ausscheidung nicht vermehrt 
(20—18 mg). Bei fast ausschlieBlicher Hafermehldiat haben wir 
keinen Unterschied in der Oxalsdureausscheidung beobachtet. 
Eins jedoch ist bemerkenswert, daf die Ausscheidung sich trotz 
Fortfalles an Fleisch nicht vermindert hat. Da Fleisch gewif 
zu den Oxalsiurebildern gehért, miissen wir hier die Oxal- 
siureausscheidung vom Hafermehl annehmen. 

Nach Einverleibung von 150—200 und schlieBlich 300 g 
Traubenzucker war die Oxalséureausscheidung nicht veriindert. 
Die einmalige Erhéhung der Oxalsiureausscheidung auf 40 mg 
und einmal auf 24,68 mg kann nicht bestimmt als Zuckerein- 
flu8 betrachtet werden. Bei diesem Versuche konnte auch nicht 
alimentaire Glykosurie hervorgerufen werden, trotzdem die Menge 
des einverleibten Zuckers unter anderen Umstanden dieselbe 
bewirkt. Nach v. Noordens Versuchen betriigt beim Menschen 
die Zuckerausscheidung im Harn nach 100 g Traubenzucker, 
per os dargereicht, 0, nach 150 g 0,15 g, nach 200 g 0,26, nach 
250 g 0,52 g. Wahrscheinlich haben wir es hier wiederum mit 
spezifischer Wirkung des Hafermehls zu tun, so wie im VII. 
und VIII. Versuche. In Anbetracht der zweideutigen Resultate, 
die wir bei diesem Versuche erhalten haben, miissen wir noch 
hinzufiigen, daf hier relativ kleinere Mengen Zuckers ver- 
wendet wurden. Beim Hunde 11 g auf 1 kg Ko6rpergewicht, 
beim Menschen blo8 5 g. Die SchluBresultate dieses Versuches 
waren also unsicher. 

Nebenbei mochten wir noch kurz einen Versuch, den wir in 
einem Falle von Diabetes mellitus angestellt haben, besprechen. 
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Wie wir schon oben erwahnt haben, gehen die Anschau- 
ungen der Autoren iiber Oxalséureausscheidung bei Diabetes aus- 
einander. Die alteren Autoren wie Cantani,(?%) Czapek(*) und 
Fiirbringer,(%) die im Urinsediment der Diabetiker grdfere 
Mengen von Oxalséure fanden, kénnen wir wegen mangelhafter 
Methodik nicht beriicksichtigen. Kisch,(54) Mohr und Salo- 
mon(?®) und Luzzato(®!) haben keine Vergréferung der Oxal- 
siiureausscheidung beim Diabetes gefunden. Im Gegensatz hierzu 
wies Moraczewski(*?) in zwei untersuchten Fallen eine Ver- 
mehrung dieses Korpers im Urin nach. In der Literatur fanden 
wir noch eine Notiz von Jastrowitz, (3%) daB bei einem unter- 
suchten Falle von Diabetes bei Hafermehldiaét die Oxalsaure- 
ausscheidung sich ein wenig vergroferte. 


X. Versuch. Weib, 50 Jahre alt.') 











Harn- | gucker-| 2ucker- Oxal- 
Tag | menge menge | sdure Nahrung 


| oumn prozent g mg 





Wahrend des ganzen Versuches af 
- r die Kranke genau dieselben Mengen 
1. | 1546 3,8 58,9 | 35,0 Zwieback, Brot, Kartoffeln, Fleisch, 
Butter, Kaffee und Rotwein 




















2. | 1110 4.8 53,28 | 20,0 desgl. 

3. | 1240 4,7 58,4 | 21,63 > 

4, | 1530 4,4 67,32 | 18,0 desgl. und dazu 50 g Hafermehl 
5. | 1440 4.6 66,24 | 21,1 desgl. 

6. | 1375 4,2 57,75 | 22,3 desg]. ohne Hafermehl 


Aus dieser Tabelle sehen wir, da8 der Versuch folgenden 
Verlauf hatte: 

In.der gemischten Diat, bei welcher die Zuckerausscheidung- 
-++ 58 g betrug, haben wir 50 g Hafermehl zwei Tage hindurch 
hinzugefiigt. Die Zuckerausscheidung stieg auf -++ 67g. Die 
Oxalsiureausscheidung blieb unverindert. Das Resultat war 
also negativ. Eins kénnen wir aus diesem Versuche fest- 
stellen. Wenn es auch Falle von Diabetes mit Ver- 


1) Durch giitige Vermittlung des Dr. Artur H. Rosenberg, dem 
ich hiermit meinen Dank ausspreche. 
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mehrung der Oxalsiure geben mag, so kénnen wir 
dies doch nicht als Regel ansehen, ebenso ist die Ver- 
mehrung derselben nach Hafermehldarreichung nicht 
als Regel zu betrachten. 


c) Fette resp. Glycerin. 


Schon oben haben wir die Versuche von Mills,(3') 
Liithje(?*) und Stradomsky(') erwahnt, die bei fettreicher 
Diat relativ grofe Mengen von Oxalsidure im Urin fanden. Es 
war denkbar, daf diese Vermehrung nicht durch die Fettsiure 
bewirkt wird, sondern durch das Glycerin, um so eher, als die 
Einverleibung von Glycerin bei einem mit Phloridzin vergifteten 
Hunde eine bedeutende Vermehrung des Zuckers im Harne her- 
vorruft (Cremer(®*)) und der Ubergang des Glycerins in Zucker 
von Liithje(°’) an einem pankreaslosen Hund festgestellt wurde 
und wir eine starke Vermehrung der Oxalsiure nach grofen 
Dosen Traubenzucker festgestellt haben. 

Der Versuch wurde am Hunde gemacht. 


XI. Versuch. Hiindin. 











Tag Gewicht | Oxalséure | Harnmenge —— 
g | mg ccm 
250 g Fleisch 
1. 17670 20,9 340 30 » Reis 
50 » Speck 
desgl. 
2. = 33,0 1000 + 25 cem Glycerin 
3 a verloren ge- = desgl. 
"F gangen -+- 25 ccm Glycerin 
desgl. 
4. 17690 44,3 1200 -+- 25 ccm Glycerin 











Der mit Fleisch, Speck und Reis genihrte Hund schied 
20,9 mg Oxalsdure aus. Nach Hinzufiigung von 25 ccm Glycerin 
(zwei Tage hindurch) erhdhte sich die Oxalsdéureausscheidung 
auf 32 mg und am dritten Tage auf 44,3 mg. Die Harnmenge, 
die wahrend des Fiitterungsversuches ziemlich hoch war, ist 
durch die Wassermenge, die wir zur Verdiinnung des Glycerins 
angewendet haben, beeinflu{t worden. 
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Dieser Versuch stellt also fest, daf es in Fiitte- 
rungsversuchen mit Glycerin beim Hunde zu einer Er- 
héhung der Oxals&éureausscheidung kommt. 

Damit ist Glycerin als Quelle der Oxalsaure- 
bildung im tierischen Organismus nachgewiesen. 

Den Fiitterungsversuch mit Glycerin haben wir auch am 
Menschen eingestellt. 


XII. Versuch. Mensch 72 kg. 
ONE ON TT a SE 











Tag Harnmenge | Oxalsaure Nahrung 
ccm | mg 
| ‘ 
. in 300 g Brot, 200 g Butter, 500 g 
1 850 | = 26,0 Schinken, 50 g Milch 
920 28,0 desgl. dazu 15 ccm Glycerin 
3. 1200 31,3 » » 25 » > 





Wir sehen also, daf in diesem Versuche nach Einver- 
leibung von 15 cem und 25 ccm Glycerin sich die Oxalsdure- 
ausscheidung von 26 mg auf 31,3 mg erhdhte. Wir miissen 
noch bemerken, daB der Versuch nicht weiter gefiihrt werden 
konnte, da es nach dem Geniefen des Glycerins zu Trocken- 
heit der Mundschleimhaut, Durst, Diarrhde und Leibschmerzen 
kam. Glycerin muf also als Oxalsaéurebildner beim 
Menschen anerkannt werden. 


Zusammenfassung. 


Ich komme also zu dem Resultat zum Teil in Uberein- 
stimmung mit den friiheren Autoren, daB die EiweifBkorper 
auf die Bildung der Oxalséure keinen Einflu8& haben, 
wohl aber die Kohlenhydrate und Fette (resp. das 
Glycerin), da& dagegen alle unsere Nahrungsmittel 
Stoffe enthalten, welche, sei es direkt (wahrend des 
Stoffwechsels) sei es indirekt, zu Oxalsaurebildung bei- 
tragen. 

Eine Tatsache miissen wir noch hervorheben. Die Steige- 
rung der Ausscheidung der Oxalsaure nach Einfihrung relativ 
grofBer Mengen von verschiedenen Korpern ist relativ sehr klein 
(einige Milligramm). Es macht also den Eindruck, daB der 
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Organismus nur eine beschrankte Fihigkeit der Oxal- 
siurebildung besitzt. 

Ich méchte meine Arbeit nicht abschliefen, ohne Herrn 
Professor Dr. E. Salkowski fiir seine Unterstiitzung meinen 
ergebensten Dank auszusprechen. 
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Kleinere Mitteilungen. 
Von 


E. Salkowski. 
(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 20. Dezember 1912.) 





1, Uber den Nachweis der Kieselsiure im Harn 
ohne Veraschung desselben. 


Da8B die Kieselsiure unter den anorganischen Bestand- 
teilen des Harns nicht ganz fehlt, ist lange bekannt. Man 
konnte auch aus manchen Beobachtungen vielleicht schlieBen, 
da8® ihre Quantitaét tiber Spuren hinausgeht. So findet man, 
wenn man behufs Bestimmung des Gesamtschwefels 25 ccm 
Harn mit Salpetermischung schmilzt, die Losung der Schmelze 
mehrmals mit Salzséure zur Trockne dampft, die riickstandige 
Salzmasse in Wasser lést, diese Lésung getriibt durch Kiesel- 
siure, eine Tatsache, die ich auch in meinem Praktikum der 
physiologischen Chemie!) erwahnt habe. Ebenso hat man lange 
gewuBt, daB die Asche der Organe Spuren oder kleine Mengen 
von Kieselsaéure enthalt. Allein man hat auf diese Befunde 
keinen Wert gelegt, die Anwesenheit der Kieselsiure vielmehr 
als ganz irrelevant, sie gewissermafen als Verunreinigung be- 
trachtet. Erst seitdem Hugo Schulz durch eine Reihe von 
Untersuchungen gezeigt hat, daB die Quantitat der Kieselsiure 
nach der Natur der Organe wechselt und dafi die Kieselsiiure 
ein charakteristischer Bestandteil des Bindegewebes ist, hat 
man diese Ansicht von der Gleichgiiltigkeit der Kieselséure 
fallen lassen miissen. 





') 2. Auflage (1910), S. 264. Hier sind freilich 50 ccm Harn vor- 
geschrieben, in den spateren Auflagen nur 25 ccm. Allerdings besteht die 
Moglichkeit, da ein Teil dieser Kieselsiure aus der Abdampfschale 
stammt, die bei wiederholtem Eindampfen der Salzsiure an diese wohl 
etwas Kieselsiure abgeben kénnte; dahingehende Angaben liegen von 
Fresenius vor: Quant. Analyse, 6. Aufl., Bd. II, S. 798. 
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Vor kurzem hat nun Hugo Schulz?) auch den Harn 
in den Kreis seiner Kieselséure-Untersuchungen gezogen. 

Schulz hat zunichst an 14 aufeinanderfolgenden Tagen 
die Kieselsfiure in der gesamten Tagesquantitaét seines Harns 
durch Veraschen von je 500ccm Harn in einwandfreier Weise 
quantitativ bestimmt. Ihre Menge betrug danach zwischen 
0,0614 und 0,2594 g pro Tag. Die niedrigen Werte fallen auf 
die Tage, an denen das gewohnte grobe, kleienhaltige Schwarz- 
brot in der Nahrung fehlte, der héchste Wert auf einen Tag, 
an dem eine gewisse Quantitaét von sehr kieselséurereicher un- 
geschialter Hirse genossen wurde. Aus diesen Untersuchungen 
geht hervor, dafi der Gehalt des menschlichen Harns tiber die 
darin angenommenen «Spuren» hinausgeht. 

Bei dieser Sachlage scheinen mir die nachstehenden Be- 
obachtungen nicht ohne Interesse zu sein, welche zeigen, dab 
man die Kieselsiure aus dem Harn auch ohne die stets duferst 
lastige und miihselige Veraschung des Harns isolieren, viel- 
leicht auch quantitativ bestimmen kann. 

Meine Beobachtungen gingen von dem von mir fir den 
Nachweis resp. die Bestimmung der Oxalsaure im Harn geiibten 
Verfahren aus und zwar von der Form, die ich in letzter Zeit 
diesem Verfahren gegeben habe. ?) 

Dieses Verfahren besteht darin, dafB man 500 ccm Harn 
mit Ammoniak alkalisiert, mit Chlorcalciumlésung ausfallt, 
nun, ohne zu filtrieren, eindampft und mit Alkohol fallt, den 
Niederschlag abfiltriert, gut mit Alkohol auswascht, dann in 
ca. 80—100 ccm verdiinnter Salzsaure (1 Vol. Salzséure von 
1,126 D und 3 Vol. Wasser) auflést und die filtrierte L6sung mit 
alkoholhaltigem Ather ausschiittelt. Dabei bleibt natiirlich Harn- 
siure ungelést zuriick und auch Calciumsulfat, eventuell auch 
Reste von Calciumphosphat, das mitunter der Losung etwas 
linger widersteht. Es war mir nun aufgefallen, dafB der un- 


') Pfliigers Archiv, Bd. 144 (1912), S. 350, Daselbst auch die 
Zitate der friiheren Arbeiten von Hugo Schulz tiber die Kieselsaéure 


im Organismus. 
*) Praktikum der physiol. Chemie, 4. Auflage (1912), S. 174, und 


MacLean, Diese Zeitschrift, Bd. 60, S. 24. 
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geléste Riickstand aufer den genannten Substanzen augen- 
scheinlich noch eine andere enthielt, die sich durch ihre iiuBere 
Beschaffenheit von den genannten Verbindungen unterscheidet. 
Ich vermutete in ihr bei der Schwerléslichkeit des Calcium- 
silikates Kieselsiure und diese Vermutung bestiitigte sich durch 
die weitere Untersuchung. 

Die salzsaure Lésung wurde durch ein aschefreies Filter 
von 11 cm Durchmesser (Schleicher und Schiill Nr. 590) 
filtriert, so lange nachgewaschen, bis das Waschwasser nur 
noch sehr schwach sauer reagierte, dann das Filter getrocknet 
und samt dem Inhalt in der Platinschale verascht. Die Ver- 
aschung gelingt trotz der geringen Menge Substanz nur sehr 
schwer vollstindig. Um sie zu beférdern, wurde in einigen 
Fallen die kohlehaltige Asche zwischendurch mit einem Achat- 
pistill verrieben, dieses dann mit aschefreiem Filtrierpapier 
abgewischt. Mitunter wurde auch die Kohle mit sehr wenig 
Salpetersdiure durchtrankt und, zuerst sehr vorsichtig, weiter 
erhitzt. ZweckmaBig erwies es sich auch, die Platinschale mit 
einer zweiten, nicht ganz schliefenden Platin- oder Quarzschale 
zu bedecken. Schlieflich gelingt die vollstandige Veraschung 
stets, es ist aber nicht nétig, diesen Punkt zu erreichen, eine 
geringe Beimischung von Kohle schadet nichts, da doch eine 
zweite eventuell sogar dritte. Veraschung folgen muB. 

Die riickstaéndige Asche wurde mit einigen Kubikzenti- 
metern Salzsiure iibergossen, auf dem Wasserbad erwirmt, 
mit Wasser verdiinnt und filtriert. Im Filtrat war stets noch 
Calcium, Phosphorsiure und Schwefelsiure nachweisbar. Der 
ungeléste Filterriickstand wurde sorgfaltig gewaschen, das mit 
Alkohol und Ather getrocknete Filter aufs neue verascht und 
wiederum mit Salzsiéure behandelt. Das nunmehr erhaltene 
Filtrat enthielt héchstens noch Spuren der genannten Ver- 
bindung oder nichts mehr davon. Es wurde nun wiederum 
die Salzsaéure fortgewaschen, das Filter getrocknet und behufs 
Bestimmung der Quantitaét des ungelésten Riickstandes verascht. 

Der erhaltene weife Riickstand erwies sich nun, wie ver- 
mutet, als Kieselsiure. Er gab in der Phosphorsalzperle das 
bekannte Kieselsiureskelett, léste sich beim Schmelzen mit 
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Soda am Platindraht unter Entweichen von CO, zu einer gla- 
sigen Masse und gab keine merkliche Blaufairbung mit Kobalt- 
nitratlbsung!) vor dem Létrohr, enthielt also kein Aluminium, 
an das man noch hatte denken kénnen. Beim Erhitzen der 
Kieselsiure mit einem Uberschu8 von Fluorammonium in einer 
Platinschale blieb nur ein minimaler, nicht wigbarer Riickstand. 
In einigen Fallen wurde die Quantitét der so erhaltenen SiO, 
bestimmt, sie ergab sich fiir 500 cem Harn von 1017D zu 


0,0422—0246—0,045 g. 
Ich bemerke zu dem Verfahren des Nachweises noch folgendes: 


1. Man kénnte annehmen, daf die SiO, aus der Abdampfschale 
stammen kénnte. Um diesen Einwand, der bei der geringen durch Am- 
moniak bewirkten Alkalescenz des Harns recht unwahrscheinlich ist, 
méglichst auszuschliefen, mufs man zum Eindampfen eine Schale nehmen, 
deren Glasur ganz unangegriffen ist. 

2. Hatte der Harn zufallig ein geringeres spezifisches Gewicht, so 
wurde dementsprechend eine gréfere Quantitét angewendet, sodafs in 
jedem Fall das Produkt aus den beiden letzten Dezimalen des spezifischen 
Gewichts und der Harnmenge die Zahl 8500 ergab. 

3. Das Eindampfen geschah anfangs auf freiem Feuer, was meistens 
ohne wesentliches Stofen méglich war. Es schien mir, dafs das Stofen, 
das tibrigens nur am Anfang eintrat und sich durch Riihren mit einem 
Nickelspatel*) besanftigen lief, weniger bemerkbar war, wenn man den 
Harn zuerst mit NH, und CaCl, fallte, dann erst die Mischung in die 
Schale brachte, als wenn man den Niederschlag in der Schale selbst be- 
wirkte. Dampft man von vornherein auf dem Wasserbad oder Dampf- 
bad ein, so ist die Gefahr der Aufnahme von SiQ, aus der Schale jeden- 
falls noch geringer. 





*) In dem alten, aber als sehr genau bekannten Handbuch von 
Rose-Finkener, 6. Auflage, Bd. I, S. 54, heifit es betreffs dieser Reak- 
tion: «Auch die SiO, erzeugt mit Kobaltnitrat eine blaue Farbe, die 
aber lichter als die durch Tonerde erzeugte ist und durch einen gréferen 
Zusatz von Kobaltlésung dunkelgrau oder schwarzlich wird.» Genau So 
verhalt sich die vorliegende Substanz und kaufliche Kieselsdure. Die 
Handbiicher von Fresenius und Treadwell, die mir gerade zur Hand 
sind, erwahnen nichts von einer Reaktion der SiO, mit Kobaltnitrat. 

*) Nebenbei sei bemerkt, dafi der Nickelspatel, wenn man ihn 
langere Zeit in dem Harn verweilen laft, einen schwarzen Beschlag 
zeigt, natiirlich soweit er in den Harn eingetaucht war. Dieser Beschlag 
besteht aus Schwefelnickel, er list sich in Salzsiure unter H,S-Ent- 
wicklung. 
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4. Es wurde bis zum diinnen Sirup eingedampft — dabei ist sorg- 
faltig darauf zu achten, daf$ an den Randern der Fliissigkeit nichts ein- 
trocknet, resp. das Eingetrocknete durch erneutes Erwirmen und Benetzen 
mit der Harnmischung in Lésung zu bringen — und mit ca. 350 ccm Alkohol 
von 95—96°/o Tr. gefallt, mitunter, wenn das Eindampfen nicht weit 
genug gegangen zu sein schien, wurden noch 80—90 ccm Alkohol ab- 
solutus hinzugesetzt. Die Fallung bleibt bis zum nichsten Tage stehen. 


5. Der Alkoholniederschlag wurde nicht auf dem Filter in der 
verdiinnten Salzsiure gelist, um etwaige Aufnahme von SiO, aus dem 
Filter — es war kein aschefreies Filter angewendet worden -- aus- 
zuschliefen. 


Nachdem ich eine Anzahl derartiger Versuche ausgefiihrt 
hatte, legte ich mir die Frage vor, ob die Ausfillung mit NH, 
-+-CaCl, iiberhaupt nétig ware, ob nicht vielmehr die Unlés- 
lichkeit des Alkalisilikates, das man doch im Harn annehmen 
mus, in Alkohol grof genug ware, um auch ohne diese Fallung 
den Nachweis von SiO, zu erméglichen. Das ergab sich nun 
in der Tat, ja, es zeigte sich, da fiir den einfachen Nachweis 
das direkte Eindampfen des Harns den Vorzug verdient. 

500 ccm Harn wurden eingedampft und mit Alkohol 
gefallt, das Ganze in ein Cylinderglas gebracht. Von der kle- 
brigen Fiallung, die sich am nachsten Tag am Boden des Glases 
abgesetzt fand, wurde die alkoholische Lésung abgegossen, 
der Niederschlag mit Alkohol durchgeriihrt, auf ein aschefreies 
Filter gebracht, und mit Alkohol gewaschen, schlieBlich mit Ather 
getrocknet. Der Inhalt des Filters wurde in das Glas zuriick- 
geschiittet und mit etwa 50 ccm der verdiinnten Salzséure 
(1 Volumen Salzsaure ++ 3 Vol. Wasser) durch vielfaches Riihren 
in Lésung gebracht, dann durch dasselbe Filter filtriert, das 
im Glase Verbliebene mit Wasser auf das Filter gebracht und 
mit Wasser solange nachgewaschen, bis das Waschwasser 
kaum noch sauer reagierte. Die Veraschung des getrockneten 
Filters gab von vornherein fast ganz reine weife Kieselsaure, 
die an Salzséure nur noch Spuren von Schwefelsdure abgab. 
Das Gewicht betrug in einem Falle 0,0218 g. Als diese SiO, 
nochmals mit Salzséure behandelt usw., dann wieder gegliiht 
wurde, war das Gewicht 0,0208 g. In dem zweiten salzsauren 
Auszug war keine Schwefelséure mehr nachweisbar, die ge- 
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ringe Gewichtsabnahme — ein Milligramm — ist wohl auf me- 
chanische Verluste zuriickzufiihren. 

Kénnte nun aber die gefundene SiO, nicht doch vielleicht 
aus der Abdampfschale stammen? Da ich beziiglich dieses 
Punktes doch nicht ganz beruhigt war, machte ich noch einen 
Versuch, bei dem 500 ccm Harn direkt in der Platinschale 
eingedampft, dann mit Alkohol gefallt und, wie oben beschrieben, 
behandelt wurden. In dem unter Erwirmen hergestellten salz- 
sauren Auszug des Gliihriickstandes war nur eine letzte Spur 
Phosphorséure nachweisbar, dagegen keine H,SO, und kein Ca, 
das Gewicht der so gereinigten schneeweifBen SiO, betrug 
0,0496 g; nach nochmaliger Behandlung mit Salzsdiure 0,0478 g. 

Natiirlich ist damit nicht gesagt, daB nicht ein Teil der 
bei Anwendung von Porzellanschalen zum Abdampfen er- 
haltenen Kieselséure doch aus diesen stammen koénnte. Dies 
wiirde sich nur durch vergleichende quantitative Bestimmungen 
feststellen lassen. 

Es fragte sich nun, ob man nicht das eine oder das 
andere der beiden Verfahren auch zur quantitativen Bestimmung 
benutzen konne. 

A priori kann man annehmen, daf hierzu das erste Ver- 
fahren, die Ausfallung mit CaCl, und NHsg, geeigneter sein moéchte, 
als das Verfahren des direkten Eindampfens, da das Calcium- 
silikat jedenfalls in Alkohol noch weniger ldslich sein wird, 
als das Alkalisilikat, ebenso wie das fiir Wasser gilt, es fragt 
sich indessen, ob praktisch nicht auch die Léslichkeit des 
Alkalisilikates in Alkohol gleich Null gesetzt werden kann. 
Diese Frage muf als offen angesehen werden. Jedenfalls ist 
ein merklicher Verlust an Kieselséiure bei der ersten Etappe 
des Verfahrens, dem Eindampfen und der Fallung mit Alkohol, 
nicht anzunehmen. Dagegen lft sich von vornherein vermuten, 
da’ beim Behandeln des Alkoholniederschlages mit verdiinnter 
Salzséure etwas SiO, in die Salzsdure tibergehen wird. Um diese 
Vermutung zu priifen, wurde die abfiltrierte salzsaure Losung 
in einer Platinschale nach Neutralisieren mit Natriumcarbonat 
méglichst zum Trocknen gedampft, der Riickstand mit Salpeter- 
mischung geschmolzen, die Schmelze in Wasser gelést und 
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die filtrierte alkalische Lésung in der iiblichen Weise durch 
Verdampfen mit Salzsaure, Erhitzen auf 110° usw. auf SiO, 
untersucht. Die schlieflich erhaltene Loésung war nicht ganz 
klar, beim Stehen setzte sich etwas Kieselsdiure ab, allerdings 
so wenig, dafi eine quantitative Bestimmung nicht lohnend 
erschien. Es geht also etwas SiO, in der Tat in die salzsaure 
Losung tiber. 

Dagegen kénnten gegen einen anderen Weg, niimlich den 
des Schmelzens des getrockneten Alkoholniederschlages mit 
Salpetermischung und Bestimmung der SiO, in dem alkalischen 
Filtrat in der tiblichen Weise, wohl keine Einwendungen zu 
erheben sein, vorausgesetzt, daf der Alkoholniederschlag alle 
Kieselsaure enthalt, was im héchsten Grade wahrscheinlich ist. 

Das Schmelzen der Mischung mub, zur Vermeidung von 
Verlusten, sehr vorsichtig ausgefiihrt werden. Auf diesem Wege 
erhielt ich in einem Falle aus 500 ccm Harn 0,0426 SiO,, sie 
war indessen nicht ganz so rein, wie die ohne Anwendung des 
Schmelzverfahrens erhaltene, sondern ein wenig eisenhaltig, 
vermutlich infolge eines minimalen Ejisengehaltes der ange- 
wendeten Materialien. Gegen die Genauigkeit dieses Verfahrens 
kann eingewendet werden, daB ein geringer Verlust unver- 
meidlich ist, wenn man den Alkoholniederschlag vom Filter 
nimmt. Das ist zuzugeben, der Fehler laft sich aber aus- 
schlieBen, wenn man zum Sammeln des Alkoholniederschlages 
ein aschefreies Filter nimmt — was im vorliegenden Falle 
nicht geschehen ist — und das Filter mitverbrennt. Ubrigens 
fragt es sich noch, ob bei vergleichenden Bestimmungen nicht 
das einfache Abdampfen des Harns usw. vollauf geniigend ist, 
ein Verfahren, das von vornherein bei wiederholter Veraschung 
mit dem Filter, Ausziehen des Riickstandes mit Salzsiure, 
Auswaschen, Gliihen usw. eine nahezu vollig reine Kieselsiure 
liefert. Die erhaltene Kieselséiure ist als rein anzusehen, wenn 
ihre Quantitét nach der Wagung durch nochmaliges Ausziehen 
mit Salzsiure, Auswaschen usw. und Wiedergliihen nicht mehr 
als um héchstens 1 mg abnimmt. Dieser Gewichtsverlust kann 
wohl als mechanischer Natur angesehen werden. — Die voll- 


staindige Veraschung des die SiO, enthaltenden Filters ist 
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iibrigens oft sehr schwer zu erreichen; man kann sie in be- 
kannter Weise durch Andriicken der Kohle an die Platinschale 
befordern. Auch die Kieselsiéiure ist oft schwer ganz weil 
zu bekommen. 

Da mir zufallig eine gréBere Quantitaét des Alkoholnieder- 
schlages von Hundeharn und Kaninchenharn zur Verfiigung 
stand, habe ich die Gelegenheit benutzt, um auch diese auf 
SiO, zu untersuchen. 

Der erstere stammte von einem Hunde von 21,8 kg 
Koérpergewicht, der reichlich mit Kiichenabfiallen gefiittert war. 
Der Harn wurde tiaglich eingedampft. Der in 2 Anteilen ver- 
arbeitete Alkoholniederschlag des Harns von 7 Tagen lieferte 
im ganzen 0,0612 SiO,. Es gelang in diesem Falle nicht, die 
SiO, ganz rein zu erhalten. Sie erschien nach dem Glihen 
zwar ganz wei oder wei mit einem kaum merklichen Rosa- 
Schimmer, gab auch beim Erwarmen mit Salzsaéure nichts ab, 
wurde aber bei dem UbergieSen mit Salzsaure deutlich rétlich, 
enthielt also augenscheinlich eine geringe Beimischung von 
Eisenoxyd, das sich nach dem starken Gliihen in Salzsaure 
nicht mehr léste. Gerade an dieser Kieselsiure wurde eine 
sehr auffallige physikalische Erscheinung beobachtet, namlich 
das giinzliche Fehlen der Adhasion der SiO, an die gliihende 
Platinschale. Wenn man dieselbe mit der Zange faBte und 
bewegte, schwamm die SiO, gewissermafen in der Platinschale 
umher, indem sie den leisesten Bewegungen folgte. Diese Er- 
scheinung ist wahrscheinlich auch sonst vorhanden gewesen, 
jedoch nicht beachtet worden, fehlte indessen auch manchmal. 

Zufallig bot sich mir Gelegenheit, den Harn desselben 
Hundes bei Fiitterung mit 400 g Fleisch, 50 g Speck und 30g 
Reis pro die zu untersuchen, als derselbe, zum Zweck der 
Abgrenzung der Faeces, Kieselgur erhalten hatte. Der in den 
nichsten 24 Stunden entleerte Harn — 370 ccm — enthielt 
0,0432 SiO,, nach dem einfachen Verfahren des Abdampfens, 
Fallen mit Alkohol usw. bestimmt. Die Beobachtung steht in 
Einklang mit der von H. Schulz mitgeteilten tiber die Ver- 
mehrung der SiO, im Harn beim Menschen nach der Aufnahme 
kieselsiurereicher Nahrung. Die Kieselséure war diesmal frei 
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von Eisenoxyd, da der Harn nicht im Kafig aufgefangen, sondern 
durch den Katheter entleert war. Ich bemerke noch, da die 
untersuchten Tierharne alle filtriert waren, beim menschlichen 
Harn ist dies nicht immer geschehen. 

Der Alkoholniederschlag des Harns von einem mit Weif- 
kohl gefiitterten Kaninchen von 2!/4kg K6rpergewicht, an 5 Tagen 
gesammelt, lieferte nur 0,019 SiQ,. 

Bei den 5 untersuchten Proben menschlichen Harns wurden 
— allerdings nach verschiedenen Methoden — 0,0422 — 
0,0246 — 0,045 — 0,0478 — 0,0208 SiO, —, im Mittel also 
0,036 aus 500 ccm erhalten. 

Schatzt man die Tagesmenge Harn bei einem spezifischen 
Gewicht von 1017 auf 1500 ccm, so wiirde sich fiir die Tages- 
menge rund 0,1 SiO, ergeben, ein Wert, der innerhalb der 
von H. Schulz gefundenen Zahlen liegt. Aus dem Maximum, 
das unter Vermeidung des Abdampfens in einer Porzellan- 
schale erhalten wurde, wiirden sich 0,1434 g ergeben. 

H. Schulz sagt am Schlusse seiner Arbeit: «Zu beachten 
ist schlieBlich der Umstand, daB man bei einer Analyse der 
Aschenbestandteile des Harns, wenn die Kieselsaure nicht vollig 
entfernt wird, dieser im weiteren Gang der Analyse wieder 
begegnen mul, was zu Fehlern von nicht vorher zu bemessender 
Gr6é8e fiihrt, wenn es sich um Gewichtsbestimmungen handel. » 

Dem ist durchaus beizustimmen, ganz besonders fiir den 
Pflanzenfresserharn. Man begegnet da manchmal der SiO, an 
Stellen, wo man sie durchaus nicht erwartet hat. Ein Beispiel 
davon habe ich vor einiger Zeit mitgeteilt!). Der aus mit Essig- 
siure angesiuertem Rinderharn durch essigsaures Uran er- 
haltene Niederschlag enthielt nicht unerheblich SiQ,, namlich 
0,14 bezogen auf ein Liter. Natiirlich ist dabei nicht alle 
Kieselsaure ausgefallen. 

In neuester Zeit hat bekanntlich A. Zeller?) mitgeteilt, 
da8 nach seinen Beobachtungen innerlich verabreichte Kiesel- 
saure nicht selten einen heilenden Einfluf auf Geschwiilste, 
speziell Krebse ausiibt. Wenn diese Angaben auch bisher keine 





') Diese Zeitschrift, Bd. 42, S. 224 und 228. 
*) Miinchener med. Wochenschrift, 1912, Nr. 34. 
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Bestatigung erfahren haben, so liegt es doch nicht auferhalb 
des Bereiches der Méglichkeit, daB die Kieselsdéure im Organis- 
mus auch eine gewisse allgemeine Rolle spielt. 

Zum Schlusse bemerke ich noch, daB ich mich mit der 
Kieselséure im Organismus nicht weiter zu beschaftigen gedenke, 
um nicht in das Arbeitsgebiet von Hugo Schulz einzugreifen. 

Nach Abschluf§ der vorliegenden Mitteilung wurde zufallig noch 
eine Beobachtung gemacht, die ich nicht ganz unerwadhnt lassen michte. 
In einer Arbeit von Kojo‘) ist am Schluf erwaéhnt worden, da der 
durch Zinksulfat im Harn bewirkte Niederschlag sich unerwarteterweise 
als nicht unbetrachtlich harnsdéurehaltig erwiesen hat. Diese Beobachtung 
ist von Dr. Kaschiwabara bei mir weiter verfolgt worden. Gleichzeitig 
wurde die Relation zwischen dem Gesamt-N und dem durch Zinksulfat 
fallbaren N festgestellt. Da diese sich auffallend niedrig ergab, wurde 
das Verfahren auf meinen Rat dahin abgeindert, dafs die Mischung, die 
nach der Fallung mit Zinksulfat saure Reaktion angenommen hatte, durch 
Na,CO, etwas alkalisiert wurde. Zur Untersuchung auf Harnsiure wurde 
der so erhaltene, sorgfialtig gewaschene Niederschlag, da er sehr volu- 
minds und wasserreich war, auf dem Wasserbad zur Trockene gedampft 
und der Riickstand mit Salzsféure behandelt. Die so erhaltene Harnsdure 
hinterliefS’ beim Veraschen zwischen 2 und 6 mg SiO, aus 100 ccm Harn. 


2. Uber das Verhalten der Harnsaiure zu Ammoniak und Magnesium- 
salzen und die Bestimmung des Magnesiums im Harn. 


Wenn man bei der Bestimmung der Harnséure nach der 
Silbermethode so verfahrt, wie ich es angegeben habe, d. h. 
200 ccm Harn, dessen Konzentration nicht tiber etwa 1017 
bis 1020 liegt, mit 50 cem Magnesiamischung und 50 ccm 
Wasser versetzt, dann sofort filtriert, so enthalt der Nieder- 
schlag keine Harnsiiure, wenigstens findet eine Ausscheidung 
von Harnsiiure im Niederschlag nicht statt innerhalb der Zeit, 
die erforderlich ist, um die fiir die Bestimmung gebrauchten 
200 cem Filtrat zu erhalten, da die Filtration bei geeignetem 
Papier (Schleicher & Schiill 604 oder 597) auferst schnell 
erfolgt. Lift man aber ein solches Filtrat 1—2 Tage stehen, 
so scheidet sich nachtriglich noch etwas Ammoniummagnesium- 
phosphat aus, daneben aber gelbliche, an den Wanden des 
Glases hiingende oder an der Oberfliche schwimmende Haute, 


!) Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 416. 

















Kleinere Mitteilungen. 153 


die mikroskopisch aus knollenférmigen oder rundlichen Gebilden 
bestehen, an denen kaum etwas von radiiirer Streifung zu 
sehen ist. Nicht selten findet man auch am Boden des Glases 
einen pulverigen Niederschlag von derselben Beschaffenheit. 
Von den sogenannten «Stechapfelformen», welche als dem harn- 
sauren Ammon zukommend betrachtet werden, ist nichts zu sehen. 

Die Ermittelung der Zusammensetzung dieses Nieder- 
schlages st6ft auf groBe Schwierigkeiten. 

Der auf dem angegebenen Wege erhaltene Niederschlag 
ist zur Analyse selbstverstandlich nicht zu brauchen, da er 
phosphorsaure Ammonmagnesia enthalt. Liaft man aber die 
oben erwéhnte Mischung aus Harn und Magnesiamischung zur 
vollstandigen Abscheidung der phosphorsauren Ammonmagnesia 
24 Stunden stehen, ehe man filtriert, so scheidet sich der grofte 
Teil der Verbindung mit dem Ammoniummagnesiumphosphat 
ab. Man bekommt zwar aus dem Filtrat bei weiterem Stehen- 
lassen noch eine Ausscheidung, dieselbe ist aber so gering, 
dafB es mir auch bei Verwendung grofer Harnmengen und 
Sammeln des Niederschlages aus verschiedenen Darstellungen 
nicht gelungen ist, soviel davon zu erhalten, dab eine quanti- 
tative Analyse ausfitihrbar gewesen wire. Es kommt noch der 
Ubelstand hinzu, da8 sich der Niederschlag beim Auswaschen 
mehr und mehr ldst. Ich habe lediglich qualitativ nachweisen 
kénnen, daf der fragliche Niederschlag Harnséure, Ammoniak und 
Magnesia enthalt, wie von vornherein wahrscheinlich war. Beim 
Gliihen hinterbleibt stark alkalisch reagierendes Magnesiumoxyd. 

Handelt es sich, wie man vermuten kann, um eine Ver- 
bindung von der Formel Mg(NH,),(C;H,N,0,), ? Um diese Frage 
zu entscheiden, habe ich versucht, eine derartige Verbindung 
kiinstlich herzustellen. 

Es wurde zunichst 1 g Harnsaure in Wasser unter Zusatz 
von Natronlauge gelést, die L6sung bis auf anndhernd 1 Liter 
verdiinnt, mit Essigsiure oder Salzséiure angesduert, mit 
Ammoniak alkalisiert und auf 1 Liter aufgefiillt. Derartige 
ammoniakalische, Natriumacetat oder Natriumchlorid enthaltende 
Harnsaurelésungen halten sich tagelang unverandert. 

Versetzt man eine solche Lésung mit einer relativ groben 
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Quantitat Magnesiamischung — 50 ccm auf 1 Liter —, so bleibt 
sie innerhalb 24 Stunden unveriandert, es tritt keine Ausschei- 
dung ein. Anders, wenn man die Quantitaét der Magnesia- 
mischung noch weiter steigert, z. B., wie bei der Harnsaure- 
bestimmung, auf 200 ccm der Losung 50 ccm Magnesiamischung 
nimmt, event., um bei den im Harn eingehaltenen Verhaltnissen 
zu bleiben, noch 50 ccm Wasser hinzusetzt. Diese Mischungen 
triiben sich nach etwa einer Stunde oder auch spater, und 
nach 24 Stunden findet man einen weifen Niederschlag aus- 
geschieden. Merkwiirdigerweise tritt die Triibung und Aus- 
scheidung schneller ein, wenn man statt der tiblichen, Chloride 
enthaltenden Magnesiamischung eine solche anwendet, die statt 
Magnesiumchlorid und Ammoniumchlorid die betreffenden Nitrate 
in ungefahr den Chloriden entsprechenden dquivalenten Mengen 
enthalt. 

Die Untersuchung dieser abfiltrierten, zuerst mit Wasser, 
dann behufs Trocknung mit Alkohol und Ather gewaschenen 
Niederschlige — beim Waschen mit Wasser gehen sie tibrigens 
zum Teil in Lésung — ergibt nun, daf sie, wie zu erwarten 
war, Harnsiure, Ammoniak und Magnesium enthalten, aber 
die Zusammensetzung des bei 100° bis zur Gewichtsinstanz 
getrockneten Niederschlages entspricht nicht der angegebenen 
Formel. Diese wiirde verlangen 6,12°/o Mg, 9,18°/oNH,, 85,71°/o 
Harnsiiure.!) Dagegen ergab sich der Magnesiumgehalt noch 
etwas unter 1°/o, der Harnsiuregehalt, bestimmt durch Dige- 
rieren einer abgewogenen Quantitat mit Salzséure usw. 88,02°/o, 
der Ammoniumgehalt im Filtrat von der Harnséure 7,05°/o. 
Die Summe der bestimmten Bestandteile ergab statt 100 
resp. 101!) nur 96,07°/o, die qualitative Untersuchung ergab 
noch einen Gehalt an Natrium. ?) . 


') Die Summe der Prozente betragt natiirlich etwas mehr als 
100, nimlich 101,01. 

*) 0,6732 g des bei 110—115° getrockneten Niederschlages hinter- 
lief beim Gliihen nur 0,005 g MgO = 0,003 g Mg. — 0,3278 g Trocken- 
substanz mit Salzsiure iibergossen, stehen gelassen, das Ungeléste nach 
24 Stunden auf einem gewogenen Filter gesammelt usw., gab 0,2886 g 
Harnsiure. Filtrat und Waschwasser mit Natronlauge destilliert. Das 
Destillat neutralisierte 12,55 ccm ®/10-Séure = 7,05°/o NH,. 
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Um dieses auszuschlieBen, wurde in einem folgenden 
Versuch zur Lésung der Harnsiure Piperazin (Diaithylendiamin) 
angewendet. 

2g Harnséure wurde in 500 ccm Wasser suspendiert, 
auf dem Wasserbade erwarmt, die Harnsiiure durch 10°/oige 
Piperazinlésung in Losung gebracht, filtriert, da noch etwas 
Harnséure ungelost geblieben war, Ammoniak hinzugesetzt, 
die stark alkalische Reaktion durch Zusatz von Salzsaure bis 
zur schwach alkalischen abgestumpft, nunmehr reichlich Mag- 
nesiamischung hinzugefiigt. Der Niederschlag wurde nach 24 
Stunden abfiltriert, zuerst mit Wasser gewaschen, dann behufs 
Trocknung mit Alkohol und Ather. Auch dieser Niederschlag 
enthielt nur duferst wenig Magnesium. ') 

Auch durch Fillung einer konzentrierteren Lésung von 
Harnsaure in Piperazin mit Magnesiamischung gelangte ich 
nicht zum Ziele. Der erhaltene Niederschlag enthilt allerdings 
etwas mehr Magnesium, némlich 1,19°/o,2) aber doch immer 
nur etwa !/s der theoretischen Menge. 


Eine nebenher gemachte Beobachtung méchte ich nicht ganz un- 
erwahnt lassen. 

Wenn man zwei parallele Versuche mit der oben erwahnten, 
0,1°/oigen, Natron, Ammoniak und Chlorammonium enthaltenden Harn- 
siurelésung anstellt, indem man zu 200 ccm derselben 50 ccm Magnesia- 
mischung und 50 ccm Wasser hinzusetzt, zu anderen 200 ccm nicht 
Magnesiamischung, sondern eine Liésung, welche ebensoviel Chlor- 
ammonium und Ammoniak enthalt wie diese (70 g NH,Cl und 300 ccm 
12°/oiges Ammoniak im Liter), so sieht man, dafi diese letztere Mischung 
sich konstant schon nach wenigen Minuten triibt und bald einen weifen 
Niederschlag von Ammoniumurat in greifbarer Menge ausscheidet, die 
magnesiumhaltige sich dagegen erst nach einer halben bis ganzen Stunde 
zu triiben anfaingt. Der Magnesiumgehalt verzégert also die Ausscheidung 
des Ammoniumurats. 


SchlieBlich schlug ich noch folgenden Weg ein. Ich dachte 
mir, daB an dem geringen Magnesiumgehalt der Umstand schuld 
sein kénne, daB bei den bisherigen Darstellungsversuchen die 
Ammonsalze in zu tiberwiegender Quantitét vorhanden waren, 





1) 0.4744 g der bei 110—115° getrockneten Substanz hinterlief 


beim Glihen nur 0,0060 g MgO. 
*) 0,5572 g bei 110° getrocknet gaben 0,0106 g MgO. 
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sodafi es sofort oder doch sehr schnell zur Ausscheidung des 
auferordentlich schwerléslichen harnsauren Ammons kam und 
fiir die Bildung der Magnesiumverbindung nicht mehr genug 
Harnséure disponibel blieb. Ich suchte also die Quantitét der 
Ammonsalze und des Ammoniaks mdglichst herabzusetzen. — 
Es wurde folgendermafen verfahren. 

2 g krystallisiertes Magnesiumchlorid wurden in ca. 50 cem 
Wasser geldst und die Lésung so lange mit 10°/oiger Piperazin- 
ldsung versetzt, als noch eine weitere Triibung zu bemerken 
war, das ausgeschiedene Magnesiumhydroxyd dann durch még- 
lichst geringen Zusatz von Chlorammoniumlésung in Lésung 
gebracht. Dies gelang leicht, die Losung war allerdings nicht 
absolut klar, sondern leicht getriibt. — Anderseits wurden 
2g Harnsiure mit 60 ccm 5°%/oiger Piperazinldsung in der 
Reibschale gut verrieben, dann in ein Becherglas iibertragen. 
Beim Erhitzen bis zum Sieden unter vielfachem Umschwenken 
erfolgte véllige Lésung. In diese wurde die wie oben ange- 
geben hergestellte Magnesiamischung hineingegossen: es ent- 
stand sofort ein dicklicher Brei. Nach dem Erkalten wurde 
derselbe durch Wasserzusatz verdiinnt, dann abgenutscht, 
einigemal mit kaltem, destilliertem Wasser gewaschen, dann 
auf der Nutsche mit Alkohol und Ather entwassert. Es wurde 
so ein kreidiges, in Wasser duBerst schwer lodsliches Pulver 
erhalten, dessen Analyse!) folgendes ergab: 

Die Mg-Bestimmung ergab 6,06 resp. 6,04°/o Mg (er- 
fordert fiir die angenommene Formel 6,12°/o), auch der Harn- 
siuregehalt stimmte leidlich: 83,29°/o (verlangt 85,71°/o, das 
Defizit erklart sich hinlanglich durch die Loslichkeit der Harn- 
siure); dagegen ergab die Bestimmung des Ammoniaks im 
Filtrat von der Harnsiure nur 0,95°/o NH, statt 9,18°/o. 

Auch weitere Versuche mit gesteigertem Chlorammonium- 
gehalt. wobei sich der durch Piperazin in der Chlormagnesium- 


') 0.5642 g bei 110° getrocknet hinterliefhen beim Gliihen 0,0568 g 
MgO. — 0,4810 g lufttrocken gaben 0,390 g Trockensubstanz (bei 110°) 
und hinterliefen beim Gliihen 0,0394 g MgO. — 0,5704 g lufttrocken 
gaben 0,3906 g Harnsiure. Das Filtrat +- Waschwasser, mit NaOH 
destilliert; es wurden nur 2,5 ccm /10-Saéure neutralisiert. 
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lésung erzeugte Niederschlag vdéllig léste, und Fraktionierung 
der Niederschlige nach ihrer Léslichkeit gaben kein befrie- 
digendes Resultat —-. Der Magnesiumgehalt war zu gering (2,62°/o 
und 3,81°/o), und ebenso der Ammoniakgehalt, sodaB von der 
Ausfiihrung von Einzelheiten abgesehen werden kann. Es muf 
dahingestellt bleiben, ob es sich bei den Niederschligen um 
Gemische von harnsaurem Ammon mit harnsaurer Magnesia oder 
von harnsaurem Ammon mit Ammonmagnesiumurat handelt. 
Moglicherweise enthalten die Verbindungen auch statt Ammo- 
nium Piperazin. Es schien mir nicht lohnend, diesen Punkt 
noch weiter zu verfolgen. — 

Gianzlich negativ verlief der Versuch, die betreffende Ver- 
bindung durch Zusatz von Chlorammoniumlésung zu einer heif 
gesittigten Losung von harnsaurer Magnesia zu_ erhalten 
(Harnsiiure mit frischgefalltem Magnesiumhydroxyd gekocht, 
heifi filtriert). Der beim Erkalten sich ausscheidende Nieder- 
schlag bestand aus harnsaurem Ammon und enthielt nur Spuren 
von Magnesium. 

Es fragt sich nun, ob und inwieweit diese Verhiiltnisse 
von Einfluf sind auf die direkte Bestimmung des Magnesiums 
im Harn ohne Veraschen. 

Wenn man in der tiblichen Weise aus dem Filtrat der 
Calciumbestimmung von 200 ccm Harn mittlerer Konzentration 
die phosphorsaure Ammonmagnesia durch Ubersiittigen mit 
Ammoniak und 24stiindiges oder 48stiindiges Stehen zur Ab- 
scheidung bringt und den aufs Filter gebrachten Niederschlag 
mikroskopisch untersucht, so sieht man, dai derselbe nicht 
allein aus den Krystallen von Ammonmagnesiumphosphat be- 
steht, sondern gelbliche Kugeln und Knollen beigemischt ent- 
halt, die denen sehr dhnlich sind, die sich aus dem mit 
Magnesiamischung im UberschuB versetzten Harn ausscheiden. 
Oft erscheint auch der Niederschlag auf dem Filter bei bloBer 
Betrachtung gelblich. Die Quantitét der beigemischten Sub- 
stanz ist wechselnd und hingt, wie es scheint, abgesehen von 
dem Harnsdéuregehalt des Harns an sich, davon ab, wieviel 
Harnsdure bei der vorausgegangenen Calciumbestimmung durch 
die zugesetzte Essigsiure zur Ausscheidung gekommen ist, was 
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bekanntlich sehr wechselnd ist. Der «Ammonmagnesiumphos- 
phatniederschlag» gibt ferner Murexidreaktion. Bei dem Ver- 
such, die Ausscheidung quantitativ auf das Filter zu bringen, 
zeigt sich oft die die Wande des Glases bedeckende Aus- 
scheidung so fest haftend, dafi sie sich mit dem Gummiwischer 
nicht loslésen laBt. Diese Ausscheidung lést sich nicht in Salz- 
sdure, wohl aber nach der Behandlung mit Salzséure in Pipera- 
zinldsung, enthalt also Harnsdure. 

Wascht man den Niederschlag auf dem Filter mit ver- 
diinntem Ammoniak (1 Vol. Ammoniak von ca. 12°/o, 3 Vol. 
Wasser) aus, so lost sich die Beimischung allmahlich auf und 
nach vollstindigem Auswaschen bis zum Verschwinden der 
Salzsaurereaktion im Filtrat ergibt die mikroskopische Unter- 
suchung meistens volliges Freisein des Ammonmagnesiumphos- 
phats von der erwahnten Beimischung. So ist das Verhalten 
des Harns in der Regel, mitunter ist aber die «Beimischung» 
auch nur gering. In diesem Falle pflegen sich beim Stehen des 
Filtrates von der Magnesiabestimmung harnsdurehaltige Aus- 
scheidungen zu bilden. 

Nach den friiheren Ausfiihrungen ist es wahrscheinlich, 
dafi diese Ausscheidungen nicht nur aus harnsaurem Ammon 
bestehen, sondern auch Magnesium enthalten. 

Um zu sehen, ob dieser, durch die Ausscheidung von 
magnesiumhaltigem Ammoniumurat und die Lésung desselben 
in verdiinntem Ammoniak verursachte, Fehler in quantitativer 
Beziehung in Betracht kommt, wurden zunichst Filtrat und 
Waschwasser einer Magnesiumbestimmung mit Silberlosung ge- 
fillt und der so erhaltene Niederschlag genau so wie bei der 
Bestimmung der Harnsiure nach dem Silberverfahren be- 
handelt. Das salzsaure Filtrat von der Harnséure wurde mit. 
Ammoniak alkalisiert, vor einer Triibung abfiltriert, dann mit 
Natriumphosphatlésung versetzt. Am nachsten Tage fand sich 
ein an den Wanden des Glases haftender Niederschlag von 
Ammonmagnesiumphosphat in typischer Form (mikroskopisch). 

Zwei weitere Versuche wurden durch Veraschung des 
gesamten Filtrates und der Waschwasser durchgefihrt. Die 
Veraschung geschah in der iiblichen Weise: die mit Wasser 
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extrahierte Kohle wurde aufs neue verascht und die Asche in 
verdiinnter Salzsaure gelést. Dabei blieb etwas Kieselsaure 
ungelést zuriick. Der vereinigte wiasserige und salzsaure Aus- 
zug wurde eingedampft, mit Ammoniak alkalisiert, mit Essig- 
siure angesduert und zur Entfernung von etwa noch vor- 
handenen Calciumsalzen mit etwas Ammonoxalat versetzt. In 
der Tat fanden sich am nachsten Tag noch Spuren von oxal- 
saurem Kalk ausgeschieden. Das Filtrat wurde aufs neue 
ammoniakalisch gemacht. Dabei schieden sich Flocken aus, die 
Kieselséure gewesen sein mégen. Es wurde wiederum (iltriert 
und Natriumphosphat hinzugesetzt. Die Quantitét des nach 
24 Stunden ausgeschiedenen Niederschlages war sehr gering, 
fast innerhalb der Fehlergrenzen. 

In dem ersten Versuch betrug die Quantitaét des direkt 
erhaltenen Mg,P,0, 0,0833, des aus dem Filtrat +- Wasch- 
wasser erhaltenen 0,0005 g, im zweiten sind die entsprechenden 
Zahlen 0,1063 g und 0,0008 g. Man ist danach wohl be- 
rechtigt zu sagen, dafi das Magnesium sich ohne merklichen 
Fehler im Harn direkt bestimmen lat, die Veraschung iiber- 
fliissig ist. 


3. Zur Bestimmung des Eisens in Gegenwart organischer Substanzen. 


In manchen Fallen, in denen die Quantitat des Eisens neben 
der organischen Substanz nicht zu gering ist, z. B. in Verbin- 
dungen desselben mit eiweifartigen K6rpern, ist es sehr bequem, 
das Eisen durch Schmelzen mit Salpetermischung in Eisenoxyd 
iiberzufiihren. Vorausgesetzt ist dabei, daB die Verbindung 
oder das Gemisch frei ist von Calcium- oder Magnesiumphos- 
phat oder anderen in Natriumcarbonat unléslichen Verbindungen. 
Man hat dann nur ndtig, die Substanz mit dem 20—30fachen 
ihres Gewichtes Salpetermischung, natiirlich gut durchgemischt, 
vorsichtig zu schmelzen, die Schmelze im Wasser zu lésen und 
das Eisenoxyd auf einem aschefreien Filter zu sammeln. Falls 
die Substanz gleichzeitig Schwefel oder Phosphor enthalt, kann 
man diese aus derselben Quantitét Substanz in dem alkalischen 
Filtrat als Schwefelsiure bezw. Phosphorsiure bestimmen. 
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Dabei macht sich nun oft ein Ubelstand bemerkbar. Wenn 
man das Eisenoxyd auswischt, fangt es ganz gewohnlich an, 
durch das Filter zu gehen und die Bestimmung ist verloren. Ich 
habe nun gefunden, daf dieser Ubelstand nicht eintritt, wenn 
man statt mit Wasser mit 10—15°/oiger Lésung von Ammon- 
nitrat auswascht, diese LO6sung auch schon zum volligen Auf- 
bringen des Eisenoxyds auf das Filter statt Wasser benutzt. 
Es empfiehlt sich, diese Losung nicht mit der Spritzflasche 
aufzuspritzen, sondern das Filter nach jedesmaligem Ablaufen 
der Waschflissigkeit vorsichtig randvoll mit Ammoniumnitrat- 
ldsung zu gieBen, da sonst doch leicht etwas Eisenoxyd durch 
das Filter gehen konnte. Daf das Filter schlieBlich mit Ammon- 
nitrat impriagniert ist, schadet nichts, indessen pflege ich, um 
nicht gar zu viel salpetersaures Ammon in dem getrockneten 
Filter zuriickzubehalten, den grédBten Teil desselben zu _ ver- 
dringen, indem ich das Filter nach Beendigung des Aus- 
waschens einmal voll Alkohol giefe. 

Sehr haufig zeigt die benutzte Platinschale durch ihre 
bréunliche Farbung, daf etwas Eisenoxyd an ihr festhaftet, 
das sich auf mechanischem Wege nicht aus derselben ent- 
fernen lift, man mu diese Reste in Lésung bringen, indem 
man etwas Salzsdure in die Platinschale bringt und einige Zeit 
auf dem Wasserbade erwirmt. Selbstverstindlich ist dabei 
vorausgesetzt, dafi die Platinschale absolut frei ist von etwa 
anhiingendem Nitrat oder Nitrit. Durch Ubersiattigen mit nicht 
zuviel Natronlauge und Erwérmen auf dem Wasserbade ge- 
langt das Eisen als Hydroxyd zur Ausscheidung. Ich pflege 
dabei so zu verfahren, da’ ich zuerst die Schmelze in Wasser 
lose und diese Lésung samt dem suspendierten Eisenoxyd in 
eine Porzellanschale tibertrage, dann erst den Rest des Eisens_ 
zur Abscheidung bringe und mit der Hauptmenge vereinige. 
Das ist besser, als wenn man gleich filtriert und dann die 
alkalische, den Rest des Eisens als Hydroxyd suspendiert ent- 
haltende Fliissigkeit auf das Filter bringt. 

Wenn man vorsichtig verfahrt, kann man das Filter samt 
dem Eisenoxyd in einem offenen Tiegel, selbst in der Platin- 
schale verbrennen; man erhalt das Eisenoxyd so als lebhaft 
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hellrotes Pulver. Reduktion findet, vielleicht dank der Gegen- 
wart von salpetersaurem Ammon, nicht statt oder etwa ge- 
bildetes Oxydul oxydiert sich vollstandig. 

Bei einem Gehalt der Verbindung oder des Gemisches an 
Erdphosphaten oder sonstigen in Natriumearbonat unldéslichen 
Verbindungen ist dieser einfache Weg natiirlich nicht anwend- 
bar. Man mu dann zur Trennung von diesen das Eisenoxyd 
in Lésung bringen. Das gelingt nicht etwa durch Aufgieben 
von Sauren auf das Filter, es ist vielmehr eine liinger dauernde 
Einwirkung der Saure erforderlich. Zu diesem Behuf verbrennt 
man das ausgewaschene Filter samt dem Eisenoxyd und even- 
tuell Calciumcarbonat in der Platinschale. Man darf nicht zu 
lange und zu energisch gliihen, da sich das Eisenoxyd dann 
bekanntlich schwer in Sauren lost. 

Am einfachsten ist es dann wohl, den Riickstand in 
Schwefelséure (4 Vol. H,SO,, 1 Vol. Wasser) unter Erwirmen 
zu losen, die verdiinnte Lésung mit Zink zu reduzieren und 
mit Kaliumpermanganat zu titrieren. 

Handelt es sich aber nur um vereinzelte Bestimmungen, 
so ist es vielleicht bequemer, das Eisen in Ferriphosphat tiber- 
zufiihren, vorausgesetzt, daB nur kleine Mengen von Eisen vor- 
handen sind, denn das Ferriphosphat hat recht unerquickliche 
Eigenschaften. 

Will man dieses Verfahren einschlagen, so lést man den 
im wesentlichen aus Eisenoxyd bestehenden Riickstand in Salz- 
sure, setzt zu der verdiinnten Lésung?) einige Kubikzentimeter 
Natriumphosphatlésung, alkalisiert mit Ammoniak, sduert mit 
Essigsiure bis zur unzweifelhaft sauren Reaktion an, filtriert 
am nichsten Tage. 

Dieses Verfahren scheint in neuerer Zeit etwas in MiB- 
kredit gekommen zu sein — in den neueren analytischen Hand- 
biichern wird es kaum noch erwahnt. Das riihrt in erster Linie 
wohl davon her, dafi das FePO, anfangs zwar ertriglich filtriert, 
allmahlich aber immer schlechter und schlechter, dann aber 
auch daher, dafi der Niederschlag bei fortgesetztem Waschen 





1) Zweckmifig erhitzt man sie vor der Fallung mit einigen Tropfen 
Salpeterséiure, um sicher zu sein, dafs sie kein Oxydul enthilt. 
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sehr leicht etwas Phosphorséure abgibt. Meiner Erinnerung 
nach empfiehlt Rose zum Auswaschen eine Lésung von Am- 
moniumacetat. Angaben tiber die erforderliche Konzentration 
sind mir nicht bekannt. Ich habe eine sich mir bietende Ge- 
legenheit benutzt, um einige Versuche hieriiber anzustellen. 

Ein durch Veraschen von Kaninchenfaeces (ohne Erhitzen 
mit Salpetermischung) und Lésen der Asche in Salzsaure, Fil- 
trieren erhaltene Lésung wurde auf 250 ccm aufgefiillt. 

1. 50 cem lieferten beim Auswaschen mit 10°/oiger Am- 
monacetatlésung 0,0358 FePO,, das Waschwasser enthielt mit 
Molybdanlésung nachweisbar Phosphorsdure zu einer Zeit, als 
die Reaktion mit Salpeterséure und Silbernitrat schon negativ 
geworden war. Dieses Verhalten beweist zwar nicht direkt die Ab- 
gabe von Phosphorséure, macht sie aber doch wahrscheinlich. 

2. 50 cem lieferten beim Auswaschen mit einer 10°/oigen 
Loésung von essigsaurem Ammon in 5°/oiger Essigsaure: 

0,0322 FePO,. 
Die Essigsdure hat also schadlich gewirkt. 

3. 50 cem lieferten beim Auswaschen mit 20°/oiger Am- 
monacetatlésung 0,0368 FePQ,. 

4. 50 cem gaben beim Auswaschen mit 30°/oiger Lésung 
0,0371 FePQ,. 

Auch in diesem Falle waren im Waschwasser Spuren von 
Phosphorsiure nachweisbar. 

Die vorstehenden Bestimmungen waren nun so ausgefiihrt, 
dafii bis zum Verschwinden der Chlorreaktion gewaschen wurde, 
dann noch 1 oder 2 mal mit Ammonacetatloésung. In anderen 
Versuchen wurde das Waschen noch einigemal dariiber hinaus 
fortgesetzt!) (stets mit 30°/oiger Ammonacetatlésung): stets war 
im Waschwasser Phosphorsaéure nachweisbar und ich konfte 
dementsprechend den Verdacht nicht unterdriicken, daf diese 
Phosphorsaure aus dem Ferriphosphat stammte. Ob dieses in 
der Tat der Fall ist, gibt sich an dem Aussehen des Ferri- 
phosphats nach dem Gliihen zu erkennen. Wahrend das Ferri- 





') Eine auferst lastige Prozedur, da der lange gewaschene Nieder- 
schlag allmahlich fast ganz undurchlassig wird. 
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phosphat alsdann graublau aussieht, war das nach langem 
Waschen erhaltene rotlich, enthielt also zweifellos Eisenoxyd. 

Das Miftrauen gegen die Methode ist also in der Tat ge- 
rechtfertigt, da man nie wei}, wann man mit dem Waschen 
aufh6ren soll. Um iiber diesen Punkt einigermafen ins klare 
zu kommen, stellte ich folgenden Versuch an. Es wurden 10 ccm 
Salzséure von 1,126 D und 10 ccm einer 10°/cigen Lésung von 
Na,HPO, + 12 H,O gemischt, mit Ammoniak iberneutralisiert, 
dann wiederum mit Essigséure angesaduert, die Mischung durch 
ein aschefreies Filter von Schleicher und Schill 590 von 11 cm 
Durchmesser filtriert und mit 30°/oiger Ammonacetatliésung 
chlorfrei gewaschen. Das Filter einmal voll Alkohol absolut. 
gegossen, dann getrocknet und in einer Platinschale verascht. 
Es blieb ein kaum sichtbarer, nicht wagbarer Riickstand. Es 
wurden einige Kubikzentimeter Salpetersiure von 1,2 D in die 
Schale gegossen, leicht erwiarmt, etwas verdiinnt, in 2 Teile 
geteilt. Die Loésung blieb mit Silbernitratlésung absolut klar, 
gab keine Reaktion mit Molybdaénlésung. Man kann sich dem- 
nach bei der Bestimmung des Eisens als Ferriphosphat darauf 
beschranken, nur so lange zu waschen, bis das Waschwasser 
chlorfrei ist. Befiirchtet man, daf das nach diesem Verfahren 
erhaltene Ferriphosphat doch noch etwas Natriumphosphat ent- 
halten k6nnte, so |aBt sich das Ferriphosphat leicht darauf 
priifen, indem man es mit heifem Wasser auszieht; gegliihtes 
Ferriphosphat gibt in Wasser keine Phosphorsiiure ab oder 
hochstens eine minimale Spur. Enthalt das Filtrat Phosphor- 
sdure oder Metaphosphorsdure, so laft sich die Bestimmung 
allenfalls noch retten, indem man das Ferriphosphat mit Wasser 
auszieht, einen abgemessenen Teil des Filtrates auf Phosphor- 
siure priift, den iibrigen Teil eindampft und gliiht, das zuriick- 
bleibende Natriumpyrophosphat wagt und von dem Gewicht 
des Ferriphosphats abzieht. Der umgekehrte Fehler, der sich 
durch rotliches Aussehen des Glihriickstandes, wenn auch nur an 
einigen Stellen, zu erkennen gibt, ist dagegen nicht zu verbessern. 

Man konnte tibrigens auch von dem Gebrauch des Natrium- 
phosphats ganz absehen und statt dessen Phosphorsdure selbst 
anwenden. Man kann dann wohl darauf rechnen, dab etwa 
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noch vorhandene Spuren von Ammoniumphosphat beim Gliihen 
unschadlich werden, indem das Ammoniak entweicht, die Phos- 
phorsiiure durch die Filterkohle zu Phosphor reduziert wird.') 


4. Uber den stérenden Einflu8 von Alkohol auf einige Reaktionen. 


1. Wenn man zu einigen Kubikzentimetern einer 0,1 °/oigen 
Jodkaliuml6sung im Reagenzglas etwa ebensoviel Chloroform 
setzt, dann etwas verdiinnte Schwefelsaéure und einige Tropfen 
einer 1—2°/oigen Natrium- oder Kaliumnitritlésung, so farbt 
sich das Chloroform beim Umschiitteln bekanntlich tief violett. 
Setzt man nun Alkohol absolutus hinzu, etwa in demselben 
Volumen wie das Chloroform (und die Jodkaliumlésung vor dem 
Ansiauern) und schiittelt durch, so nimmt das Chloroform eine 
ganz uncharakteristische orange- oder rotgelbe Farbung an. 

Wendet man etwa das halbe Volumen Alkohol an, so ist 
der Farbenton der Chloroformlésung orange nach rot hin, bleibt 
aber durchaus uncharakteristisch. 

Diese Tatsache ist meines Wissens nicht bekannt, die 
Unkenntnis derselben kann zu Mifdeutungen fiihren, wenn die 
auf Alkalijodid zu priifende Losung zufiallig Alkohol enthalt, 
denn natiirlich sind die Erscheinungen ebenso, wenn man zu 
der KJ-Lésung vorher etwas Alkohol hinzufiigt. 

Um den Einflu8 anderer Lésungsmittel bequemer priifen 
zu kénnen, wurde aus 50 bezw. 100 cem einer 0,1 °/oigen KJ- 
Lésung das Jod durch H,SO, und NaNO, in Freiheit gesetzt und 
im Schiitteltrichter in 50 bezw. 100 cem Chloroform iibergefiihrt. 

Bei Zusatz des halben Volumens von Methyl-,2) Athyl-, 
Amylalkohol, Essigéither,*) Aceton ging die violette Farbe des 
Chloroformes in Gelbrot iiber — mit kleinen Differenzen in der 
Farbung, die nicht besonders beriicksichtigt wurden —, das 
halbe Volumen Benzol, Toluol, Schwefelkohlenstoff, Petroleum- 
iither lieB die violette Farbung unverandert. 


‘) Ammoniumphosphat ist bekanntlich beim Gliihen nicht unzer- 


setzt fliichtig. ; 
?) Methylalkohol schien etwas schwacher zu wirken wie Athyl- 


alkohol, wenigstens bei der ersten Form der Versuchsanstellung. 
*) Die Mischung des Essigithers mit Chloroform ist trib. 
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Auch vorheriges Durchschiitteln der Jodkaliumlésung mit 
Ather ist nicht ganz ohne EinfluB. 

Wie diese Erscheinung zu erklaéren sei, vermag ich nicht 
zu sagen, es wird sich auch schwer eine Erklirung finden 
lassen. Beim Ausschiitteln der durch Alkoholzusatz gelb ge- 
wordenen Chloroformlésung mit Wasser stellt sich die rote 
Firbung mehr oder weniger vollstiindig wieder her. 

2. Wie ich aus dem Jahresbericht fiir Pharmacie fiir 1911, 
S. 156 ersehe, hat Linke (Apotheker-Zeitung 1911, Bd. 26, 
S. 994) beobachtet, daB die Reaktion der Salicylsiure mit Eisen- 
chlorid durch Alkoholzusatz an Empfindlichkeit verliert. Ich 
habe mich davon nicht recht tiberzeugen kdnnen, erheblich kann 
der stOrende Einflu8 jedenfalls nicht sein. 

AuBerordentlich stark ist die Beeintrichtigung der Reak- 
tion des Phenols mit Eisenchlorid. Eine 1°/oige Lésung, die 
sich mit Ejisenchlorid noch ziemlich tief blau farbt, verandert 
bei Zusatz von !/2 Volumen Alkohol die Farbe in schwach bliu- 
lich, selbst schmutzig griin. Auch bei 2°/oigen Lésungen ist 
der Einflu8 noch sehr bemerkbar. Eine durch Eisenchlorid blau 
gefarbte Phenolldsung von 0,5°/o wird bei Zusatz von 1/2 Vo- 
lumen Alkohol gelbgriin, schon !/4 Volumen beeintrachtigt die 
Reaktion sehr erheblich, noch grofer ist der Einflu8 bei Phenol- 
l6sungen von 0,25°/o. Am nachsten Tage erscheinen die mit 
Alkohol versetzten Reaktionsmischungen auch bei 1 °/oiger 
Phenollésung rein gelb. 


5. Uber die bakterielle Reduktion der Sulfate zu Sulfiden. 


In einer kiirzlich erschienenen Arbeit duBern sich Sasaki 
und Otsuka!) iiber diesen Punkt unter Nr. 5 der «Zusammen- 
fassung> : 

«Aus Taurin vermégen Bakterien keinen Schwefelwasser- 
stoff zu entwickeln, bekanntlich auch nicht aus Sulfaten. » 

Dieser Satz steht, soweit er die Sulfate betrifft, im Wider- 





1) Experimentelle Untersuchungen iiber die Schwefelwasserstoff- 
entwicklung der Bakterien aus Cystin und sonstigen Schwefelverbin- 
dungen, Biochem. Zeitschrift, Bd. 39, S. 208. 


12* 
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spruch mit Ergebnissen, zu denen ich seinerzeit in einer Arbeit: 
«Uber die Entwicklung von Schwefelwasserstoff im Harn usw. » ') 
gelangt bin. Da diese Arbeit 25 Jahre zuriickliegt, so ist es er- 
klarlich, daf sie den Autoren entgangen ist, ebenso wie die 
noch weiter zurtickliegende Literatur iiber diesen Gegenstand, 
die ich |. ec. angefiihrt habe. Ein Vorwurf ist den Autoren des- 
wegen nicht zu machen, es erscheint mir aber doch angebracht. 
auf den Gegenstand an dieser Stelle zuriickzukommen. 

In der erwahnten Arbeit habe ich zunichst den Nachweis 
gefiihrt, daB die Muttersubstanz des H,S in Ubereinstimmung 
mit der Ansicht von Fr. Miller?) und im Gegensatz zu den 
negativ ausgefallenen Versuchen von Rosenheim und Gutz- 
mann der sogenannte neutrale Schwefel des Harns ist. Der 
Beweis wurde sehr einfach dadurch gefiihrt, da® ich aus nor- 
malem Harn die Schwefelsiure durch Baryumchlorid vollig ent- 
fernte, dann aus dem Filtrat das tiberschtissige Baryum ausfillte 
und nunmehr das genau neutralisierte Filtrat nach Zusatz einiger 
Tropfen von Natriumphosphat (Na,HPO,) mit Schwefelwasser- 
stoffbakterien impfte: es trat Schwefelwasserstoffentwicklung ein. 

Was die Reduktion der Sulfate zu Sulfiden durch Bak- 
terien im allgemeinen betrifft, so sei es mir gestattet, meine 
damaligen Beobachtungen in extenso mitzuteilen, um sie der Ver- 
gessenheit zu entreifen. Es heift 1. c.: «daB gewisse Faulnis- 
bakterien unter bestimmten Bedingungen auch diese, sehr viel 
schwierigere Reduktionsarbeit (néimlich der Sulfate zu Sulfiden) 
zu vollbringen vermégen — welche durch nascierenden Wasser- 
stoff unter keinen Umstanden gelingt, ja tiberhaupt durch 
kein chemisches Mittel in wiisserigen LOsungen —, ist un- 
zweifelhaft. 

/ Es ist mir lange bei den Untersuchungen der stadtischen 
Spiiljauche aufgefallen, daf der Gehalt dieser Flissigkeit an 
schwefelsauren Salzen ein ganz regelloser ist. Der Gehalt daran 
steht in keiner Beziehung zu der etwas wechselnden Konzen- 
tration der Spiiljauche, dagegen in einem unverkennbaren Zu- 
sammenhang mit dem Grade der Fiéulnis. War die Faulnis nur 


') Berliner klin. Wochenschrift, 1888, Nr. 36. 
*) Daselbst 1887, Nr. 23. 
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wenig bemerkbar, was in kalten Wintermonaten Ofters vorkommt, 
so erwies sich der Gehalt an Schwefelsiéure') besonders hoch. 

Es lieB sich weiterhin leicht nachweisen, dafi der Gehalt 
an schwefelsauren Salzen beim Aufbewahren der Spiilfliissig- 
keit in geschlossenen Flaschen mit der Zeit abnimmt unter 
Eintritt starker Faulnis und Entwicklung von Schwefelwasser- 
stoff, welcher allerdings der Hauptmenge nach infolge des Gehaltes 
der Fliissigkeit an Eisen als Schwefeleisen auftritt, mitunter 
bis zu dem Grade, daf die Fliissigkeit kaum nach H,S riecht, 
es sei denn, daf man sie anséuert. So wurden aus 250 ccm 
einer Spiilfliissigkeit, die fast ohne Zeichen der Fiulnis zur 
Untersuchung gelangte, nach dem Einengen unter Salzsaure- 
zusatz, Filtrieren, Nachwaschen und Fallen mit Chlorbaryum 
0,1128 g Baryumsulfat erhalten, aus derselben Flissigkeit 
21 Tage spiter 0,0492 g, noch 4 Tage spiiter 0,0463 g. Eine 
andere Spiiljauche gab bei der ersten Untersuchung 0,0898 g 
Baryumsulfat, 3 Monate spiter 0,0337 g, eine dritte bei der 
ersten Untersuchung 0,0812 g, 25 Tage spiater 0,0564 g. 

Von besonderem Interesse endlich war die Untersuchung 
einer vierten Probe, welche sofort nach der Entnahme in eine 
volistindig damit gefiillte Glasstépselflasche gegeben war und in 
dieser 14 Tage gestanden hatte. 250 ccm dieser stark fauligen 
Fliissigkeit lieferten nur 0,004 g Baryumsulfat. In diesem Falle 
also, der besonders giinstige Bedingungen geboten hatte, war die 
Reduktion der Sulfate beinahe bis auf den letzten Rest erfolgt. 

Auf diese reduzierende Wirkung von Bakterien sind ohne 
Zweifel auch vielfache dltere Angaben zuriickzufiihren, welche 
sich namentlich auf sulfathaltige Mineralwiésser beziehen. 

Eine ganze Reihe von Autoren hat konstatiert, dab solche 
Wasser, in verschlossenen Flaschen langere Zeit aufbewahrt, 
sich schwefelwasserstoffhaltig erweisen, wenn bei der Fiillung 
organische Substanz, selbst in so resistenter Form, wie sie ein 
Strohhalm darstellt, zufallig in die Flasche gelangte; ja bei 
Mineralwissern, welche an sich organische Substanzen enthalten, 
soll es auch des besonderen Zusatzes organischer Substanz 





') d..h. Sulfaten. 
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garnicht bediirfen.') Sicherlich ist es nicht die organische Sub- 
stanz an sich, welche die Reduktion bewirkt, sondern an- 
haftende Bakterien, welche die organische Substanz zersetzen. 

In neuerer Zeit?) hat Hoppe-Seyler gezeigt, dab faulendes 
Fibrin mit schwefelsaurem Kalk und Wasser 2!/2 Jahre auf- 
bewahrt, die Schwefelsiéiure des Gipses mehr oder weniger voll- 
stindig zu Schwefelwasserstoff reduziert. 

An der MOglichkeit der Reduktion von Sulfaten zu Sul- 
fiden durch Bakterien ist somit garnicht zu zweifeln, und meine 
oben mitgeteilten Beobachtungen zeigen, dali diese Reduktion 
unter giinstigen Umstinden garnicht so tiberméfig lange Zeit 
beansprucht, selbst bei Zimmertemperatur. » 

Ich erwihne dann noch, daB ROhmann?) in mit 
«Kloakenschlamm» versetzten und lingere Zeit im Briitofen 
digerierten Pferdeharn eine Abnahme der Schwefelsiéure unter 
Reduktion*) beobachtete, nicht dagegen, wenn der Zusatz von 
Kloakenschwamm unterblieb, sowie ferner, daf meine Versuche, 
diese Reduktion auch im menschlichen Harn zu bewirken, ein 
negatives Resultat hatten. 

Soweit meine damaligen Beobachtungen und Ausfiihrungen. 

Wenn im Gegensatz zu den erwahnten positiven Beob- 
achtungen tiber Reduktion von Sulfaten zu Sulfiden durch 
Bakterien die japanischen Autoren mit 21 Bakterienarten in 
Reinkultur nur negative Resultate zu verzeichnen hatten, eine 
Schwefelwasserentwicklung aus zugegebenem Natriumsulfat nie 
beobachten konnten, so kénnen hieran sehr verschiedene Mo- 
mente schuld sein. 

Zunichst ist es bekannt, daB Mischkulturen sich beziig- 
lich chemischer Umsetzungen stets viel wirksamer erweisen, 
als Reinkulturen, sodann mag der Zusatz von 0,2 g Natrium- 
sulfat auf 5 cem Kulturfliissigkeit zu hoch gewesen sein, es 
ist méglich, daf die Reduktion nur in verdiinnter Loésung vor 


‘) Gmelin-Kraut, Handbuch der anorganischen Chemie, 6. Aufl., 
1. Bd., Abt. II, S. 212. 

*) d. h. damals neueren, Diese Zeitschrift, Bd. 2, S. 5. 

*)“Diese Zeitschrift, Bd. 5, S. 105. 

*) Aller Wahrscheinlichkeit nach ist gemeint: zu H,S. 
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sich geht, endlich mag die Nahrl6sung auch nicht geeignet 
gewesen sein, wenn sich auch die Bakterien entwickelten. 
Sasaki und Otsuka haben Pepton vermieden, augenschein- 
lich, um vor der Entwicklung von Schwefelwasserstoff aus diesem 
geschiitzt zu sein. Diese Quelle des Schwefelwasserstoffs lieBe 
sich aber durch Doppelversuche mit und ohne Zusatz von Pepton, 
eventuell quantitative Bestimmung des Schwefelwasserstoffs, 
ausschliefen. 

Jedenfalls beweisen positive Versuche mehr als negative, 
und so wenig die Resultate der japanischen Autoren zu be- 
zweifeln sind, so kénnen sie doch die festgestellte Tatsache der 
Reduktion von Sulfaten zu Sulfiden durch Bakterien nicht aus 
der Welt schaffen. 

Nach Beobachtungen, die man nach dem Einnehmen von 
Magnesiumsulfat oder Natriumsulfat machen kann, scheint es mir 
nicht ausgeschlossen, daf auch die Darmbakterien unter Um- 
stinden imstande sind, Sulfate zu Sulfiden zu reduzieren. Viel- 
leicht wird dieser Vorgang durch Zusatz von Eisensalzen, die, 
alkalisches Medium vorausgesetzt, den entstandenen Schwefel- 
wasserstoff binden, befdrdert. 











Bemerkung zu der Publikation W. Kiisters: 
-Beitrage zur Kenntnis des Bilirubins und Hamins>. 


(Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 463.) 


Von 
Hans Fischer. 


(Aus der II. med. Klinik zu Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1. Januar 1913.) 


Die oben genannte Verdffentlichung Kiisters zwingt mich zu fol- 
gender Feststellung : 

1. Die Fragestellung, ob gelinde reduziertes Haimin Methylathyl- 
maleinimid liefern kann, hat uns mit allerdings starken Unterbrechungen 
schon tuber ein Jahr vor der Publikation Kiisters in den Berichten be- 
schiftigt und ich habe daher keinen Grund gehabt, die weitere Bearbeitung 
dieses durch meine Arbeiten gestellten Themas zu unterlassen. 

2. Wir haben uns vielfach bemiiht, aus Bilirubin <Imid> zu er- 
halten, bis jetzt aber ohne Erfolg. Auch Kiister hat nur sehr geringe 
Mengen dieses K6rpers erhalten, so wenig, daB er nicht einmal den Schmelz- 
punkt bestimmen konnte. Sollte wirklich «Imid>» vorliegen, so bleibt dennoch 
die Tatsache zu erklaren, warum man im Gegensatz zur direkten Oxy- 
dation des Bilirubins nach erfolgter Reduktion reichliche Mengen von 
Methyl-athyl-maleinimid erhalt. 


Berichtigungen 


zu den Arbeiten 
von G. Buglia und A. Costantino Band 81. 


Seite 123 (B. Purinstickstoff, Zeile 8) les (Blasenwand) statt (Retractor 
penis). 

Seite 123 lies V. Scaffidi, Biochem. Zeitschr., Bd. 33, S. 247, 1911 statt 
V. Scaffidi, Biochem. Zeitschr., Bd. 33, S. 217, 1911. 

Seite 137, Zeile 32 lies 28 mg statt 2,8 mg. 

Seite 154, Zeile 5 lies Ammoniakstickstoff statt Aminostickstoff. 
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Zur Biochemie der Meeresalgen. 
Von 


Harald Kylin. 





(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Upsala.) 


(Der Redaktion zugegangen am 7. Dezember 1912.) 


Seit einigen Jahren habe ich mich mit biochemischen 
Studien tiber die Meeresalgen beschiftigt, und da ich gegen- 
wirtig meine biochemischen Untersuchungen unterbrechen mufB, 
verOffentliche ich hiermit die schon gewonnenen Ergebnisse, 
obgleich die Untersuchung in mehreren Punkten noch nicht 
beendigt worden ist. 

Die Untersuchung ist im medizinisch-chemischen Institut 
der Universitat Upsala ausgeftihrt worden. Fiir die Bereitwillig- 
keit, mit der mir immer ein Arbeitsplatz zur Verfiigung ge- 
stellt worden ist, gestatte ich mir, dem Prifekten dieses Institutes, 
Herrn Professor Dr. S. G. Hedin, meinen ergebensten Dank 
auszusprechen. Herrn Professor Dr. C. Th. Morner schulde 
ich auch grofBe Dankbarkeit fiir all die Hilfe, die er mir hat 
zuteil werden lassen, sowie fiir das Interesse, mit dem er 
meine Untersuchungen stets verfolgt hat. 


1. Fukosan. 


Das Fukosan ist derjenige Stoff, der in den 
Fukosanblasen der Fucoideen enthalten ist und von 
Vanillin-Salzsdure rot gefarbt wird (Kylin, 1912, S. 19). 

Mehrere Reakiionen deuten darauf hin, dafB das Fukosan 
ein mit den Gerbstoffen verwandter Stoff ist; es wird aber 
von Eisenchlorid nicht gefallt und ist demnach kein typischer 
Gerbstoff. Eine Fukosanlésung wird von Eisenchlorid dunkel- 
braun gefarbt. 

Unter den Reaktionen, die auf eine Verwandtschaft mit 
den Gerbstoffen deuten, mégen folgende erwahnt werden: 
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1. die Fukosanlésung wirkt starkt reduzierend. Sie redu- 
ziert Silbernitrat zu metallischem Silber, Ferrisalze zu Ferro- 
salzen und Cuprisalze zu Cuprosalzen; 

2. das Fukosan wird von Bleiacetat gefallt. Aus einer 
neutralen L6sung wird es aber nicht vollstandig ausgefiallt, 
auch wenn Bleiacetat in Uberschu8 vorhanden ist. Erst bei 
Zusatz von Bleiessig wird es vollstandig ausgefiallt : 

3. eine saure Fukosanlosung wird von Leimlésung gefiillt; 

4. die Fukosanlésung hat einen herben, adstringierenden 
Geschmack von derselben Art wie Gerbstofflésungen. 

Bei alkalischer Reaktion, besonders bei ammoniakalischer, 
oxydiert die Fukosanlésung schnell; bei neutraler Reaktion 
oxydiert sie bei Zimmertemperatur ziemlich langsam, bei 
hdherer Temperatur dagegen betrachtlich schneller; bei saurer 
Reaktion wird die Oxydation in hohem Grade verlangsamt, 
nicht aber vollstindig verhindert. 

Bei der Oxydation des Fukosans firbt sich die Lésung 
zuerst gelblich, dann mehr und mehr gelbbraun, braun bis 
dunkel rotbraun. Das Produkt, das dabei entsteht, ist Phyko- 
phiiin genannt und friher als ein Chromatophorfarbstoff be- 
trachtet worden. Das Phykophain ist aber nichts anders 
als oxydiertes Fukosan. 

Eine neutrale oder saure Fukosanlésung wird von Alkohol 
nicht gefallt; werden einige Tropfen Kali- oder Natronlauge 
bis zu alkalischer Reaktion zugesetzt, wird es aber ausgefallt 
(infolge Verunreinigungen?). Eine neutrale Phykophiinlosung 
wird von Alkohol, in hinreichend grofer Menge zugesetzt, 
gefillt, jedoch nicht vollstandig; eine saure Phykophdinlosung 
wird von Alkohol nicht gefallt. — Phykophéin wird von Blei- 
acetat vollstiindig ausgefillt. Durch Zusatz einer geeigneten 
Menge Bleiacetat kann man demnach das oxydierte Fukosan 
vollstiindig ausfillen, und nach dem Abfiltrieren des Nieder- 
schlages aus dem Filtrate das unoxydierte durch Bleiessig 
ausfallen. 

Um das Fukosan in etwas reinerer Form zu erhalten, 
habe ich in folgender Weise verfahren. Etwa 3—6 cm lange, 
in Wachstum begriffene Thallusspitzen von Fucus vesicu- 
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losus wurden zwei Tage lang in 0,5°/oiger Essigsdure extra- 
hiert. Das Extrakt wurde mit Natronlauge bis zu annihernd 
neutraler Reaktion versetzt und dann mit Bleiacetat gefillt. 
Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gut ausge- 
waschen, dann in Wasser aufgeschlimmt und mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt. Schwefelblei und nicht geléster Niederschlag 
wurden abfiltriert, und das gelbliche Filtrat wieder mit Blei- 
acetat gefallt, nachdem Natronlauge bis zu annahernd neutraler 
Reaktion zugesetzt worden war. Der Niederschlag wurde ab- 
filtriert, mit Wasser gut ausgewaschen und dann in Schwefel- 
séure geldst. Das nach dem Abfiltrieren des Bleisulfates erhaltene 
Filtrat war ziemlich stark gelbbraun gefirbt. Dieses wurde 
mit Calciumcarbonat neutralisiert, wobei die Farbe dunkel- 
braun wurde; das Calciumsulfat wurde abfiltriert, und das 
Filtrat auf dem Wasserbade bis zu Trockenheit eingedampft. 
Der Riickstand stellte ein schokoladebraunes Pulver dar, 
welches neben Fukosan (wahrscheinlich als Calciumsalz) nicht 
unbedeutende Mengen Calciumsulfat enthielt. 

Mit Wasser behandelt gibt dieses Pulver eine rotbraune 
Losung; ein nicht unbedeutender, rotbrauner, in Wasser unlis- 
licher Rest bleibt aber zuriick. In 96°/oigem Alkohol ist das 
Pulver unldslich, lést sich aber nach Zusatz von Salzsaure, 
nicht aber nach Zusatz von Essigséiure bis zu schwach saurer 
Reaktion. 

Das Pulver enthadlt neben oxydiertem Fukosan (Phyko- 
phéin) auch noch immer unoxydiertes. Das Phykophiin kann 
mittels Bleiacetat ausgefallt werden. Nach dem Abfiltrieren 
des Niederschlages erhalt man ein vollkommen farbloses Fil- 
trat, aus welchem das unoxydierte Fukosan mittels Bleiessig 
ausgefallt werden kann. 

Wird die Wasserlésung des oben erwihnten Fukosan- 
pulvers mit Schwefelsdiure bis zu 5°/o versetzt und dann 
5 Stunden in siedendem Wasserbade gekocht, entsteht ein 
rotbrauner Niederschlag. Die Lésung ist noch immer rotbraun 
und enthalt neben Phykophéin auch unoxydiertes Fukosan, 
Um dies nachzuweisen, wird die Lésung mit Calciumcarbonat 
neutralisiert und dann mit Bleiacetat gefallt. Nach dem Ab- 
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filtrieren der Niederschlige erhilt man ein farbloses Filtrat, 
welches von Vanillin-Salzsiure rot gefarbt wird und demnach 
Fukosan enthalt. Das Filtrat ist optisch inaktiv und gibt nicht 
Molischs Reaktion auf Kohlenhydrate. Um die Abwesenheit 
von Zucker noch besser beweisen zu kénnen, wurde das Filtrat 
mit Schwefelwasserstoff entbleit und nach dem Abfiltrieren 
des Niederschlages auf dem Wasserbade verdampft. Die so 
erhaltene LOsung wurde mit essigsaurem Phenylhydrazin ver- 
setzt und dann eine Stunde im Wasserbade gekocht, gar keine 
Osazonkrystalle wurden aber gebildet. Beim Kochen in ver- 
diinnter Schwefelsdure spaltet demnach das Fukosan 
keinen Zucker ab und gehort folglich nicht den Glu- 


kosiden an. 


2. Mannit. 


Daf Mannit bei den Fucoideen in oft nicht unbedeutenden 
Mengen vorkommt, ist schon im Jahre 1844 von Stenhouse 
nachgewiesen worden. Dieser Forscher hat folgende Fu- 
coideen untersucht: Ascophyllum nodosum, Alaria escu- 
lenta, Fucus serratus, Fueus vesiculosus, Halidrys 
siliquosa, Laminaria digitata und Laminaria saccha- 
rina. Diese Algen habe ich alle, Alaria esculenta aus- 
genommen, zu untersuchen Gelegenheit gehabt und Stenhouses 
Angaben bestatigen kénnen. Auferdem habe ich das Vor- 
kommen von Mannit bei Laminaria Cloustoni und Pylaiella 
litoralis nachgewiesen. — Bei dem Trocknen der Laminaria- 
Arten entsteht, wie bekannt, ein weifer, sti} schmeckender 
Uberzug, der oft den ganzen Thallus bekleidet. Dieser Uberzug 
besteht, wie schon von Stenhouse behauptet wurde, groften- 
teils aus Mannit. . 

Unter den Florideen ist das Vorkommen von Mannit bei 
Rhodymenia palmata von Stenhouse behauptet worden. 
Diese Alge zu untersuchen, habe ich nicht Gelegenheit gehabt. 
Hinsichtlich des Vorkommens von Mannit habe ich unter den 
Florideen nur Furcellaria fastigiata untersucht; bei dieser 
lieS sich aber Mannit nicht nachweisen. 
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3. Einfache Zuckerarten. 
Fucoideen. 


In der Literatur gibt es nur sehr wenige Angaben iiber 
das Vorkommen von reduzierenden Zuckerarten bei den Fu- 
coideen, unter denen indessen die von Hansen (1893), Hunger 
(1902) und Tihomirow (1910) erwahnt werden mégen. Meines 
Wissens gibt es aber, Tihomirows Angaben ausgenommen, 
keine, die sich auf solche Untersuchungen griinden, daB das 
Vorkommen von reduzierenden Zuckerarten bei den Fucoideen 
wirklich als bewiesen betrachtet werden kann. — Tihomirow 
behandelte Schnitte von einigen Fucoideen mit essigsaurem 
Phenylhydrazin nach einer Methode von Senft, und erhielt auf 
diese Weise in den Zellen einen gelben bis gelbbraunen Nieder- 
schlag, der aus Sphdrokrystallen von Phenylosazon bestehen 
sollte und das Vorkommen von einfachen Zuckerarten beweisen 
wirde. Die Versuche von Tihomirow habe ich wiederholt 
und die erwihnten Spharokrystalle gesehen. Es gelang mir 
aber niemals, die gelben Krystallnadeln des Phenylglykosazons 
bei den Fucoideen zu erhalten, was dagegen in zuckerhaltigen 
Gewebeteilchen hdherer Pflanzen sehr gut gelingt. 

Um die einfachen Zuckerarten der Fucoideen niher stu- 
dieren zu kénnen, habe ich auf folgende Weise gearbeitet. An 
der Luft getrocknetes, pulverisiertes Material wurde eine Woche 
lang in 40°/oigem Alkohol extrahiert (etwa 250 ccm Alkohol 
auf 100 g Material), dann (mit den Hinden) ausgepreft, wieder 
eine Woche in Alkohol von derselben Starke extrahiert und 
dann wieder ausgeprefit. Die vereinigten Alkoholextrakte wurden 
mit Bleiacetat gefillt, nach dem Abfiltrieren des Niederschlages 
mit Schwefelwasserstoff entbleit und dann wieder filtriert. Das 
Filtrat wurde vorsichtig mit verdiinnter Natronlauge versetzt, 
bis die Reaktion nur sehr schwach essigsauer wurde, und dann 
auf dem Wasserbade bei miafig hoher Temperatur verdampft. 
Die so erhaltene Lésung wurde mit Alkohol gefillt, und nach 
dem Abfiltrieren des Niederschlages wurde das Filtrat auf dem 
Wasserbade verdampft. Dieses Verfahren wurde noch zweimal 
wiederholt, und das letzte Mal so viel Alkohol zugesetzt, dab 
die ganze Mischung etwa 85—90°/o Alkohol enthielt. 
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Nachdem die Salze undamorphen Kohlenhydrate, wenigstens 
groBtenteils, durch das wiederholte Fallen mit Alkohol entfernt 
worden waren, wurde das Filtrat unter Zusetzen von Wasser 
so lange auf dem Wasserbade verdampft, bis der Alkohol voll- 
kommen weggetrieben worden war. Die Loésung wurde dann 
schlieBlich mit Blutkohle entfarbt. 

In der auf oben beschriebene Weise erhaltenen Lésung 
miissen die einfachen Zuckerarten vorhanden sein. Um die 
Natur dieser Zuckerarten naher bestimmen zu kénnen, wurde 
die Losung hinsichtlich ihres optischen DrehungsvermOgens und 
ihres Vermégens, die Fehlingsche Flissigkeit zu reduzieren, 
untersucht, und dies sowohl vor wie nach der Invertierung. 
Vor der Invertierung wurde auch die Seliwanoffsche Probe 
auf Liivulose ausgefiihrt; enthielt aber die Loésung mehr als 
1°/o Dextrose, nach der Titrierung mit Fehlings Flissigkeit 
berechnet, wurde vor dem Ausfiihren der Probe so viel Wasser 
zugesetzt, dafgS die Losung héchstens 1°/o Dextrose, nach dem 
Reduktionsvermégen berechnet, enthielt. Die Probe wurde nur 
dann als positiv betrachtet, wenn die Rotfaérbung, die nach dem 
Kochen wihrend 20 Sekunden erhalten wurde, entschieden 
kraftiger war als die Rotfarbung, die eine 1°/oige Dextrose- 
lOsung unter denselben Bedingungen gibt. Vor der Invertierung 
wurde auch ein Teil der Lésung mit essigsaurem Phenylhydrazin 
versetzt und dann drei Viertelstunden in siedendem Wasser- 
bade gekocht. Um die Lésung zu invertieren, wurde sie mit 
Schwefelsiiure bis zu dvei Prozent versetzt, und dann eine 
Stunde in siedendem Wasserbade gekocht. Nach der Inver- 
tierung wurde soviel Wasser zugesetzt, dafi das Volumen genau 
dasjenige wurde, welches zur Invertierung abgemessen wurde. 

Auf oben beschriebene Weise habe ich vier Fucoideen, 
Ascophyllum nodosum, Fucus vesiculosus, Laminaria 
digitata und L. saccharina, hinsichtlich des Vorkommens 
einfacher Zuckerarten untersucht. Die Analysendata mégen auf 
folgende Weise zusammengestellt werden. 


Ascophyllum nodosum. 


An der Luft getrocknetes Material 600 g. Nach der Reini- 
gung erhaltene Loésung 125 ccm. 
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Vor der Invertierung: — 0,65° in 2 dm-Rohre; als 
Liivulose berechnet 0,35°/o. Titrierung nach Fehling 0,49°/o 
als Liivulose berechnet. Seliwanoffs Probe positiv. Phenyl- 
osazonkrystalle. 

Nach der Invertierung: — 0,55° in 2 dm-Rohr; als 
Liivulose berechnet 0,30°/o. ‘Titrierung nach Fehling 0,56°/o 
als Lavulose berechnet. 


Fucus vesiculosus. 


An der Luft getrocknetes Material 250 g. Nach der Reini- 
gung erhaltene LOsung 75 ccm. 

Vor der Invertierung: — 0,28 in 2 dm-Rohre; als 
Lavulose berechnet 0,15°/o. Titrierung nach Fehling 0,52°/o 
als Livulose berechnet. Seliwanoffs Probe positiv. Phenyl- 
osazonkrystalle. 

Nach der Invertierung: — 0,13° in 2 dm-Rohre; als 
Livulose berechnet 0,07°/o. Titrierung nach Fehling 0,58°/o 
als Liivulose berechnet. 


Laminaria digitata. 


An der Luft getrocknetes Material 1170 g. Nach der 
Reinigung erhaltene Losung 120 ccm. 

Vor der Invertierung: ++ 0,68° in 2 dm-Rohre; als 
Dextrose berechnet 0,65°/o. Titrierung nach Fehling 1,74°/o 
als Dextrose berechnet. Seliwanoffs Probe positiv. Phenyl- 
osazonkrystalle, die nach drei Umkrystallisierungen aus Alkohol 
bei 203° schmolzen. 

Nach der Invertierung: + 0,90° in 2 dm-Rohre; als 
Dextrose berechnet 0,86°/o. Titrierung nach Fehling 1,90°/o 
als Dextrose berechnet. 


Laminaria saccharina. 


An der Luft getrocknetes Material 550 g. Nach der Reini- 
gung erhaltene Losung 100 ccm. 

Vor der Invertierung: -+ 0,08° in 2 dm-Rohre; als 
Dextrose berechnet 0,08°/o. Titrierung nach Fehling 0,87°/o 
als Dextrose berechnet. Seliwanoffs Probe positiv. Phenyl- 
osazonkrystalle. 
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Nach der Invertierung: -++ 0,35° in 2 dm-Rohre; als 
Dextrose berechnet 0,33°/o. Titrierung nach Fehling 1,07°/o 
als Dextrose berechnet. 

Durch die obenstehenden Angaben ist nachgewiesen, 
daB einfache Zuckerarten bei den vier untersuchten 
Fucoideen vorkommen. Hinsichtlich der Natur dieser 
Zuckerarten sind wohl die Angaben so zu deuten, daB die 
in Rede stehenden Fucoideen sowohl Dextrose wie Livu- 
lose enthalten. Die untersuchten Zuckerlosungen enthielten aber 
noch Spuren von Fukosan, und da dieser Stoff die Fehlingsche 
Fliissigkeit reduziert, sind die nach der Titrierung berechneten 
Werte etwas zu hoch, aber, wie ich glaube, nur unbedeutend 
zu hoch. Neben den einfachen Zuckerarten gibt es auch, wie 
aus den obenstehenden Analysendaten hervorgeht, zusammen- 
gesetzte Zuckerarten, iiber deren Natur ich aber noch keine 
Untersuchungen gemacht habe. 


Florideen. 


Es gibt meines Wissens in der Literatur nur eine einzige 
Angabe tiber das Vorkommen von einfachen Zuckerarten bei 
den Florideen, und diese stammt von Tihomirow (1910). Er 
behandelte Thallusteile von Florideen mit essigsaurem Pheny]- 
hydrazin nach einer Methode von Senft und erhielt dabei gelbe 
bis gelbbraune Sphirokrystalle, die aus Phenylosazon bestehen 
sollten und das Vorkommen einfacher Zuckerarten beweisen 
wurden. Die Versuche Tihomirows habe ich mit verschiedenen 
Florideen wiederholt, aber keine Spharokrystalle erhalten. 

Kolkwitz (1900, S. 54) gibt an, daB man beim Kochen 
der Thallusteile von Florideen in Fehlings Flissigkeit keinen 
Niederschlag von Kupferoxydul erhalt. In derselben Weise habe 
ich mehrere Florideen untersucht und kann die Angabe Kolk- 
witz’ bestatigen. Die Florideen wiirden demnach keine redu- 
zierenden Zuckerarten enthalten, oder enthalten wenigstens 
solche nur in unbedeutenden Mengen. 


4. Laminarin. 
Schmiedeberg (1885, S. 427) behauptet, daB es in La- 
minaria «eine Art Dextrin, Laminarin, Dextrin von der Formel 
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10 (C,H,,0,)—9 H,O = C,H,,0;,» gibt. Wie er zu diesem 
Ergebnisse gekommen ist, erwahnt er aber gar nicht. Wie 
meine Untersuchungen dargetan haben, ist indessen diese Be- 
hauptung insofern richtig, als es in Laminaria digitata 
und L. saccharina ein zusammengesetztes Kohlenhydrat gibt, 
welches in mehreren Hinsichten dextriniihnlich ist. Dieses 
Kohlenhydrat werde ich unten niher besprechen und nach 
Schmiedeberg Laminarin nennen. 

Nach Hansteen (1892, S. 346) sollen die Fukosanblasen 
oder, wie er sie nennt, Fukosankoérner aus einem Kohlenhydrat 
bestehen, das der Gruppe (C,H,,0;)n angehdrt. Diesen Stoff 
nennt er Fukosan. Hansteen kam zu diesem Resultate auf 
folgende Weise. Ungefihr 3 kg zerhackte Thallusteile von Fucus 
serratus wurden in destilliertem Wasser 72 Stunden lang bei 
einer Temperatur von 75° extrahiert. Um das Phykophiéin zu 
entfernen, wurde das Extrakt mit Bleizucker gefallt. Nachdem 
der Niederschlag abfiltriert und der Uberschu8 von Bleizucker 
durch Schwefelwasserstoff entfernt worden war, wurde das 
Filtrat entweder mit Alkohol nach Ansiuerung mit Salzsaure 
oder mit Alkoholither nach Anséuerung mit Essigsaure gefiilt. 
Die erhaltenen Niederschlage wurden analysiert. Sie sollten 
das genannte Kohlenhydrat Fukosan enthalten. (vgl. weiter 
Kylin 1912, S. 18). 

Diese Analysenmethode von Hansteen habe ich wieder- 
holt (mit Fucus vesiculosus als Material) und einen reich- 
lichen, aus Kohlenhydraten bestehenden Niederschlag erhalten. 
Es zeigte sich aber, daf der Niederschlag wenigstens aus zwei 
sehr verschiedenen Kohlenhydraten besteht, einem, welches bei 
Zusatz von Bleiessig gefallt wird, und einem, welches dabei 
nicht gefallt wird. Das erstere ist in viel groferer Menge vor- 
handen als das letztere. Das erstere ist ein gummiihnliches 
Kohlenhydrat, welches Pentosen enthalt, und wahrscheinlich 
einen Membranstoff darstellt (vgl. weiter S. 194), das letztere ist 
mit dem Laminarin nahe verwandt, vielleicht mit diesem identisch. 

Nach Krefting und Torup (1909, S. 151 und 154) soll 
in Laminaria digitata ein in warmem Wasser (etwa 40°) 
leicht lésliches, in kaltem Wasser dagegen unlésliches bis schwer- 
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lsliches Kohlenhydrat, welches in Wasser geloést linksdrehend 
sein und bei der Hydrolyse nur Dextrose geben soll, vorhanden 
sein. Dieses Kohlenhydrat tritt in Laminaria nur wahrend des 
Winters auf, fehlt dagegen wiéhrend des Sommers. Es ist 
Kreftin genannt worden. — Aus meinem im Oktober einge- 
sammelten Material von L. digitata habe ich dieses Kohlen- 
hydrat nicht erhalten kOnnen. 

Hinsichtlich des Vorkommens von zusammengesetzten 
Kohlenhydraten habe ich 4 Fucoideen untersucht, némlich La- 
minaria saccharina, L. digitata, Fucus vesiculosus 
und Ascophyllum nodosum. 


Laminaria saccharina. 


1. Wie schon friiher erwahnt worden ist, wurden 550 g 
an der Luft getrocknetes, pulverisiertes Material zum Gewinn 
der einfachen Zuckerarten eine Woche lang in 40°/oigem Al- 
kohol extrahiert, dann ausgepreBt, wieder eine Woche in Al- 
kohol von derselben Starke extrahiert und dann wieder aus- 
gepreBt. Die vereinigten Alkoholextrakte wurden mit Bleiacetat 
gefillt, nach dem Abfiltrieren des Niederschlages mit Schwefel- 
wasserstoff entbleit und dann wieder filtriert. Das Filtrat 
wurde vorsichtig mit verdiinnter Natronlauge versetzt, bis die 
Reaktion nur sehr schwach essigsauer wurde, und dann auf 
dem Wasserbade bei miSig hoher Temperatur verdampft. Die 
so erhaltene Lésung wurde mit 3 Volumen 96°/oigem Alkohol 
vefallt. Der ziemlich zahe Niederschlag wurde in Wasser ge- 
list, und die Lisung mit Bleiessig gefallt. Nach dem Entfernen 
des iiberschiissigen Bleies mittels Schwefelwasserstoff wurde 
die Lésung mit Natronlauge vorsichtig neutralisiert, auf dem 
Wasserbade verdampft, und dann unter Zusatz von Toluol als 
Antiseptikum vier Tage dialysiert. Das Dialysenwasser wurde 
tiiglich gewechselt. Da die Lésung waéhrend der Dialyse nicht 
unbedeutende Mengen Wasser aufgenommen hatte, wurde sie 
wieder verdampft und dann mit sechs Volumen 96°/oigem Al- 
kohol gefiillt. Der so erhaltene, weiBe, feinflockige Niederschlag 
wurde abfiltriert, ausgepreBt und wieder in wenig Wasser ge- 
list. Diese Liésung wurde mit sechs Volumen Alkohol gefallt, 
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der Niederschlag zuerst mit Alkohol, dann mit Ather gut aus- 
gewaschen und getrocknet, zuerst an der Luft, dann im Toluol- 
schrank bei einer 80° nicht tiberschreitenden Temperatur und 
zuletzt iiber Schwefelsiure. — Auf diese Weise wurden etwa 7,4 g 
Laminarinerhalten. Asche 0,31°/o (0,3880g gaben 0,0012 g Asche). 

Das Laminarin ist ein weifbes, geschmackloses, in Wasser 
leicht losliches Pulver. Es ist in absolutem Alkohol unldéslich, 
in 50°/oigem Alkohol ziemlich léslich; lést sich in siedendem 
75°/oigen Alkohol und fallt bei Abkiihlung wieder aus, bei 
langsamer Abkiihlung in Form von Kiigelchen, die oft mit- 
einander zusammengeballt sind. Es wird nicht von Jod gefiirbt. 
Die Wasserlésung wird nicht von Bleiessig gefillt, wird aber 
von ammoniakalischem Bleiessig niedergeschlagen, list Kupfer- 
oxydhydrat und reduziert schwach diese Liésung beim Kochen, 
reduziert aber nicht Barfoeds Reagens (Kupferacetat in essig- 
saurer LOsung); linksdrehend, ap etwa — 13,0° (noch nicht voll- 
kommen sicher festgestellt); gibt bei der Hydrolyse nur Dextrose. 

Zur Bestimmung der spezifischen Drehung wurde 2,705 g 
(Asche abgerechnet) in 100 cem Wasser gelist. Nach einem 
Tage zeigte diese Lésung in 4 dm-Rohre eine Drehung von 
-— 1,40°. Dieser Wert war nach einem Tage nicht verindert. 
Es ist demnach , 
1,40°-100 _ 7" 
ie 

Diese Lésung wurde mit 100 cem 6°/oiger Schwefelsaure 
versetzt und dann unter Riickflu8B vier Stunden in siedendem 
Wasserbade gekocht. Um die Verainderung des Drehungsver- 
mdégens wihrend der Hydrolyse zu untersuchen, wurden jede 
halbe Stunde etwa 20 ccm heraus genommen, bis zur Zimmer- 
temperatur abgekiihlt und in einer 2 dm-Rohre optisch unter- 
sucht. Die untersuchte Fliissigkeit wurde dann wieder zuriick- 
gegossen. Auf diese Weise wurden folgende Werte erhalten: 
~. 0,35° (anfangs), — 0,15°, + 0,45°, + 0,90°, -+ 1,10°, 
+ 1,209, + 1,25°, + 1,30, + 1,30°. 

Nach der Hydrolyse wurde die Fliissigkeit mit Calcium- 
carbonat neutralisiert. Das Filtrat wurde konzentriert und durch 
Fallen mittels Alkohol zweimal gereinigt. Nachdem der Alkohol 
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unter Zusatz von Wasser weggetrieben worden war, wurde 
eine Zuckerlésung von 40 ccm erhalten. Diese zeigte in 2 dm-Rohre 
eine Drehung von + 5,05°, welche Drehung einer 4,81 °/oigen 
Dextroselésung entspricht; ihr Reduktionsvermégen, durch 
Titrierung mittels Fehlings Fliissigkeit bestimmt, entsprach 
einer 4,90°/oigen Dextroselésung. 

Ein Teil der Lésung wurde mit essigsaurem Phenylhydrazin 
versetzt. Nach einem Tage noch keine Hydrazonkrystalle ; 
Mannose fehlt demnach. Dann wurde drei Viertelstunden im 
siedenden Wasserbade gekocht, wobei ein reichlicher Nieder- 
schlag von Osazonkrystallen erhalten wurde. Diese wurden 
dreimal aus Alkohol umkrystallisiert. Schmelzpunkt -+ 204°. 

Das Laminarin gibt keine Pentosenreaktionen. Bei der 
Oxydation mittels Salpetersiure entsteht keine Schleimsaure. 

2. Das friiher mit Alkohol extrahierte Material wurde 
zweimal mit Wasser im siedenden Wasserbade jedesmal etwa 
zwei Stunden extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 
Bleiessig gefallt. Nach dem Entfernen des iiberschiissigen Bleies 
mittels Schwefelwasserstoff wurde das Filtrat mit Natronlauge 
neutralisiert, auf dem Wasserbad verdampft und mit 96°/oigem 
Alkohol gefiallt. Der Niederschlag wurde. in etwas Wasser ge- 
lést und wieder mit Alkohol gefallt. Dieses Verfahren wurde 
noch zweimal wiederholt, worauf der Niederschlag zuerst mit 
Alkohol, dann mit Ather gut ausgewaschen wurde, und unter 
den friiher erwahnten Bedingungen getrocknet. — Auf diese 
Weise wurden aus dem Materiale von Laminaria saccharina 
noch etwa 8,0 g Laminarin extrahiert. Asche 0,45°/o (0,3552 g 
gaben 0,0016 g Asche). 

Zur Bestimmung der spezifischen Drehung wurden 3,422 g 
(Asche abgerechnet) in 100 cem Wasser gelést. Nach einem 
Tage zeigte diese Lésung in 4 dm-Rohre eine Drehung von 
— 1,80°. Es ist demnach 


0 ° 
1,80°- 100 _ 43. 450. 





2 “ee 

Von dieser Lésung wurden 90 ccm mit 180 ccm 5°/oiger 
Schwefelsiure versetzt und dann vier Stunden im siedenden 
Wasserbade gekocht. Nach der Hydrolyse war die Drehung in 
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2 dm-Rohre +-1,15°. Die Fliissigkeit wurde dann mit Calcium- 
carbonat neutralisiert und auf gewOhnliche Weise mit Alkohol 
gereinigt. Es wurden schlieBlich 60 ccm Zuckerlésung erhalten. 
Diese zeigte in 2 dm-Rodhre eine Drehung von -++ 4,70° 
= 4,47°/o Dextrose). Die Titrierung nach Fehling ergab 
4,38°/o Dextrose. 

Mannosehydrazonkrystalle wurden nicht erhalten. Die 
Osazonkrystalle wurden dreimal aus Alkohol umkrystallisiert. 
Schmelzpunkt -+- 205°. — Keine Pentosenreaktion. Keine 
Schleimsaéure bei Oxydation mittels Salpetersiiure. 


Laminaria digitata. 


Das Laminarin aus Laminaria digitata ist auf dieselbe 
Weise wie das Laminarin aus L. saccharina (1) extrahiert 
(1170 g an der Luft getrocknetes Material wurde benutzt) und 
bis zur Dialyse gereinigt worden. Nach der Dialyse wurde 
die Lésung des Laminarins aus L. digitata ebenfalls auf dem 
Wasserbade konzentriert. Die Lésung wurde dann mit zwei 
Volumen 96°/oigem Alkohol versetzt, wobei ein ziaher Nieder- 
schlag gebildet wurde. Dieser wurde in wenig Wasser gelost, 
mit einer gréferen Menge Alkohol gefallt und der so er- 
haltene, feinflockige Niederschlag mit Alkohol und Ather aus- 
gewaschen, getrocknet und als Teil 1 analysiert. Die von dem 
oben erwiéhnten ziihen Niederschlag abdekantierte Flissigkeit 
wurde mit einer grdferen Menge Alkohol versetzt, wobei ein 
reichlicher, feinflockiger Niederschlag erhalten wurde. Dieser 
wurde mit Alkohol und Ather ausgewaschen, getrocknet (unter 
denselben Bedingungen wie das Laminarin aus L. saccharina) 
und als Teil 2 analysiert. 

Teil 1. Etwa 2,5 g. Asche 0,26°/o (0,4596 g gab 0,0012 g 
Asche). 

Zur Bestimmung der spezifischen Drehung wurden 1,7092 g 
(Asche abgerechnet) in 50 ccm Wasser geldst. Nach einem 
Tage zeigte diese LOsung in 4dm-Roéhre eine Drehung von 
— 1,42°. Es ist demnach 

1,42° . 50 
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Von dieser L6sung wurden 40 ccm mit 40 ccm 6°/oiger 
Schwefelséiure versetzt und dann 4 Stunden im siedenden 
Wasserbade gekocht. Nach der Hydrolyse war die Drehung 
in 2 dm-Rohre + 1,79° (Wasser bis zu genau 80 ccm, selbst- 
verstindlich nach der Hydrolyse zugesetzt). Diese Drehung 
entspricht einer 1,70°/oigen Dextroselésung. Die Titrierung 
nach Fehling ergab 1,78°/o Dextrose. Die Substanz gab keine 
Pentosenreaktionen. 

Teil 2. Etwa 10,0 g. Asche 0,65°/o (0,5548 g gaben 
0,0036 g Asche). 

Zur Bestimmung der spezifischen Drehung wurden 3,1333 g 
(Asche abgerechnet) in 100 ccm Wasser gelést. Nach einem 
Tage zeigte diese Lésung in 4 dm-Rohre eine Drehung von 
— 149°. Es ist demnach 

49°. 
ap = — S935 = — 11,88°. 

Von dieser L6sung wurden 50 ccm mit 50 cem 6°/oiger 
Schwefelsiure versetzt und dann 4 Stunden im siedenden 
Wasserbade gekocht. Nach der Hydrolyse war die Drehung 
in 2 dm-Roéhre -+ 1,66°, einer 1,58°/oigen Dextroselésung ent- 
sprechend. Die Titrierung nach Fehling ergab 1,60°/o Dextrose. 
Die Substanz gab keine Pentosenreaktionen. 

Der Teil 1 zeigte demnach eine etwas geringere spezifische 
Drehung als der Teil 2; tiberhaupt zeigte das Laminarin aus 
L. digitata eine geringere spezifische Drehung als das Laminarin 
aus L. saccharina und die Identitét des untersuchten Poly- 
saccharids der L. digitata und desjenigen der L. saccharina 
ist demnach nicht bewiesen. Auch ist die Mdglichkeit, dab 
das Laminarin ein Gemenge nahe verwandter Polysaccharide 
darstellt, nicht mit Sicherheit abzuweisen. 


Fucus vesiculosus. 


Aus Fucus vesiculosus wurde auf dieselbe Weise wie 
aus Laminaria digitata ein Polysaccharid extrahiert und 
gereinigt, nur mit dem Unterschiede, daf die Polysaccharid- 
l6sung nicht dialysiert, sondern bloS durch Umfallungen mittels 
Alkohol gereinigt wurde. 250 g an der Luft getrocknetes 
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Material wurde benutzt. Fucus vesiculosus enthilt aber 
nur eine verhiltnismabig geringe Menge des Polysaccharids, 
welches deshalb nicht in trockener Form hergestellt wurde. 
Nach der Reinigung wurden 40 ccm Lésung erhalten. Diese 
reduzierte schwach Fehlings Flissigkeit, nicht aber Barfoeds 
Reagens; sie zeigte in 2 dm-Rohre eine Drehung von — 0,72°. 
Von der Lésung wurden 30 ccm mit 1 ccm konzentrierter 
Schwefelsiiure versetzt und vier Stunden im siedenden Wasser- 
bade gekocht. Nach der Hydrolyse zeigte die Lésung (zu 
30 ccm ausgefiillt) in 2 dm-Roéhre eine Drehung von -+- 1,97°, 
einer 1,87°/oigen Dextroselisung entsprechend. Die Titrierung 
nach Fehling ergab 1,88°/o Dextrose. 

Aus Fucus vesiculosus ist demnach ein in Wasser 
leicht lésliches, linksdrehendes Polysaccharid extrahiert worden, 
welches von Bleiessig nicht gefallt wird und bei Hydrolyse nur 
Dextrose gibt. Es steht wenigstens dem Laminarin sehr nahe, 
ist vielleicht damit identisch. 


Ascophyllum nodosum. 


Auf dieselbe Weise wie aus Fucus vesiculosus ist 
auch aus Ascophyllum nodosum eine Polysaccharidlésung 
extrahiert und gereinigt worden. Diese Art enthalt indessen, 
wie die vorhergehende, nur verhiltnismabig geringe Mengen 
des Polysaccharids. 600g an der Luft getrocknetes Material 
wurde benutzt und nach der Reinigung wurden 30 ccm Loésung 
erhalten. Diese reduzierte Fehlings Flissigkeit, nicht aber 
Barfoeds Reagens; sie zeigte in 2 dm-Rohre eine Drehung 
von — 0,80°. Von der Lésung wurden 20 ccm mit 0,5 cem 
konzentrierter Schwefelséure versetzt und 2!/2 Stunden in 
siedendem Wasserbade gekocht. Nach der Hydrolyse zeigte 
die Lésung (zu 20 ccm aufgefiillt) in 1 dm-Rodhre eine Drehung 
von + 1,00°, einer 1,90°/oigen Dextroselésung entsprechend. 
Die Titrierung nach Fehling ergab 2,20°/o Dextrose; der 
letztere Wert ist demnach etwas hoher als der erstere, was 
wahrscheinlich davon abhangt, dafi die Hydrolyse nicht voll- 
stiindig war. So viel ist aber nachgewiesen, daB in Asco- 
phyllum nodosum ein linksdrehendes Polysaccharid vor- 
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kommt, das bei Hydrolyse eine rechtsdrehende Zuckermischung 
gibt. Wahrscheinlich ist es mit Laminarin nahe verwandt, 
vielleicht damit identisch. 


In einer friiheren Arbeit «Uber die Inhaltskérper der 
Fucoideen» habe ich geschrieben: «Wahrscheinlich wird sich 
bei einer kiinftigen Untersuchung herausstellen, daf das erste 
sichtbare Assimilationsprodukt der Fucoideen ein Kohlenhydrat 
in der gleichen Weise ist, wie das bereits seit lange bei héheren 
Pflanzen, bei Florideen und Chlorophyceen, nachgewiesen ist. 
Der Unterschied wiirde solchenfalls darin bestehen, daB die 
Kohlenhydratmolekiile bei den Fucoiden nicht soweit kondensiert 
werden, dal} sie Starke bilden. Dies kann indessen bekannt- 
lich auch bei vielen Phanerogamen eintreffen.» (Kylin 1912, 
S. 25.) 

Von Hansteen (1892 und 1900) ist behauptet worden, 
dafi das Fukosan ein Assimilationsprodukt der Fucoideen dar- 
stellt. Durch diese Arbeit ist aber von mir nachgewiesen 
worden. daf} derjenige Stoff, der tatsachlich diesen Namen ver- 
dient (vgl. Kylin 1912, S. 18), mit den Gerbstoffen verwandt 
ist und deshalb wohl kaum als ein Assimilationsprodukt in 
der gewOhnlichen Bedeutung dieses Wortes betrachtet werden 
kann. In dieser Arbeit ist aber auch nachgewiesen 
worden, daf vier beliebig gewaéhlte Fucoideen ein- 
fache Zuckerarten, Dextrose und Livulose, enthalten 
und diese Zuckerarten stellen meiner Meinung nach 
eben die ersten sichtbaren Assimilationsprodukte 
dieser Fucoideen dar. Die untersuchten Fucoideen 
enthalten auBberdem ein «dextrinahnliches» Poly- 
saccharid. In diesem Stoff erblicke ich einen Reserve- 
stoff, der durch eine Kondensation der Dextrose auf- 
gebaut worden ist und welcher physiologisch der 
Starke der héheren Pflanzen entspricht. 

Von den untersuchten Arten enthalten Laminaria digi- 
tata und L. saccharina nicht unbedeutende Mengen dieses 
«dextrinihnlichen»> Polysaccharids, Ascophyllum nodosum 
und Fucus vesiculosus dagegen nur geringe Mengen. Dies 
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steht damit im Zusammenhang, dab die beiden letzteren Arten 
nicht unbedeutende Mengen Fett enthalten, welcher Stoff da- 
gegen bei den Laminaria-Arten fehlt. 


5. Florideenstarke. 


Hinsichtlich der alteren Angaben iiber F lorideenstiirke von 
Kiitzing, Nageli, van Tieghem, Rosanoff und Schmitz 
kann ich, um Wiederholungen zu vermeiden, auf Hansens 
Arbeit «Uber Stoffbildung bei den Meeresalgen» hinweisen. Unter 
den jiingeren Forschern haben sich Bruns, Kolkwitz und 
Henckel niher mit der Frage der Florideenstirke beschiftigt. 
In Oltmanns Morphologie und Biologie der Algen II finden 
wir die wichtigsten Tatsachen tiber die Stairkemodifikation der 
Florideen zusammengestellt und ich finde es deshalb hinreichend, 
nur diejenigen Punkte der Florideenstirkefrage, die in der 
Literatur mehr umstritten worden sind, hier ein wenig zu 
besprechen. 

Die Farbung der StarkekoOrner der Florideen mittels Jod- 
losung wird, wie mir scheint, in sehr guter Weise von Bruns 
(1894, S. 175) folgendermafen beschrieben: «Lat man das- 
selbe (Chlorzinkjod) vom Rande des Deckglases langsam an das 
Praparat und die fraglichen Gebilde treten, so sieht man, wie 
beim Beginn der Einwirkung des Reagens die Korner sich erst 
gelb firben, bis weiter gelblichbraun, dann erkennt man, wie 
an einer Seite die gelbbraune Farbe ins Violette iibergeht, und 
dann plotzlich fangen sie an ganz bedeutend zu quellen, dabei 
oft den Anschein erweckend, als stiilpten sie sich um, und 
gleichzeitig nehmen sie eine weinrote bis rotviolette Farbe an. 
... Fast stets allerdings findet man, daf nicht alle Korner eine 
gleiche Farbe angenommen haben, indem einzelne einen mehr 
blaulichen Ton zeigen.» Anstatt Chlorzinkjod habe ich Jod- 
jodkalium gebraucht und dabei die oben beschriebenen Farben- 
verdnderungen immer sehr gut beobachten kiénnen; auch die 
oben erwahnte «Umstiilpung» scheint mir sehr charakteristisch 
zu sein. Diese Umstiilpung findet auch dann statt, wenn die 
Thallusteile direkt in einen Tropfen Jodjodkalium gelegt werden. 
Nach Bruns sollen die Stairkekérner, wenn die Thallusteile 
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direkt in einen Tropfen Chlorzinkjod gelegt werden, nicht um- 
gestiilpt werden (vgl. Bruns, a. a. O., Tab. 6, Fig. 8d und e). 

Die Korner der Florideenstarke werden meiner Meinung 
nach mittels Jod am besten auf folgende Weise gefarbt. Die 
Schnitte oder Thallusteile werden direkt in eine nicht zu schwache 
LoOsung von Jodjodkalium gelegt, wo sie einige Minuten liegen 
bleiben; sie werden dann in Wasser iibergefiihrt und nach 
einigen Minuten mikroskopisch beobachtet. Die Kérner quellen 
hierbei auf und werden stark tibergefarbt (dunkel braunviolett), 
beim Einlegen in Wasser nach einigen Minuten mafig entfarbt, 
wonach die Farbe violett erscheint, jedoch oft mit einem Stich 
ins Braunviolette, Rotviolette oder Blauviolette. Nach etwa einer 
halben Stunde in Wasser sind die Korner wieder farblos. Diese 
schnelle Entfirbung der Florideenstirke ist schon von Kolk- 
witz (1900, S. 34) beobachtet worden. 

Kolkwitz unterscheidet unter den Florideen zwei ver- 
schiedene Farbennuancen der gequollenen Starke (nach Farbung 
mittels Jodchloralhydrat), die rosarote bei Laurencia und 
Cystoclonium und die blauviolette bei Furcellaria und 
Delesseria. Nach Henckel (1901, S. 366) liefert aber eine 
starke Jodtinktur bei Cystocloniumstirke alle Ubergiinge von 
rein roter bis zu dunkelblauer Farbung. Werden die Stirke- 
kOrner dieser vier Arten nach der von mir oben beschriebenen 
Methode gefirbt, so werden sie immer violett mit einem Stich 
ins Braunviolette, Rotviolette oder Blauviolette gefarbt. Auf 
dieselbe Weise habe ich an der schwedischen Westkiiste etwa 
40 verschiedene, eben aus dem Meere heraufgeholte Arten unter- 
sucht und immer die oben beschriebene violette Farbe der 
gequollenen Staérkekdrner beobachtet. — Die Starkekérner der 
Bangiaceen und Siifwasserflorideen habe ich leider nicht. zu 
untersuchen Gelegenheit gehabt. 

Einige niihere Angaben tiber die Form der Stirkek6rner 
der Florideen sind zuerst von Hansen (1893, 5. 285) gegeben 
worden. Hinsichtlich Gracilaria dura behauptet er, da die 
Korner abgerundet kegelfO6rmig sind, bald mit kirzerer, bald 
mit langerer Laingsachse, und dafi sie an der Basis eine flache 
Vertiefung besitzen. Dieselbe Form besitzen nach Hansen auch 
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die Staérkekérner bei Phyllophora nervosa. Bruns (1894, 
S. 174) hat auch eine Vertiefung auf der Unterseite der Stirke- 
kérner der Florideen beobachtet, und er gibt ebenfalls an, dab 
die Liingsachse bei den Kornern verschiedener Arten von ver- 
schiedener Linge ist; «bei manchen sind die Korner sehr flach>. 
Darbishire (1896, S. 31) schreibt: «Die Starkekérner (bei 
Phyllophora) erscheinen in Gestalt von flachen ovalen bis- 
kuitformigen Platten» ; und nach Henckel (1901, S. 365) haben 
die Korner bei Cystoclonium eine schalenférmige Gestalt. — 
Nach meinen Untersuchungen werden die Starkekérner der 
Florideen am besten als schalenf6rmig bezeichnet, oder mit 
anderen Worten, sie sind abgerundet kegelf6rmig, mit in der 
Regel ziemlich kurzer Langsachse, und besitzen an der Basis 
eine flache Vertiefung. Abbildungen sind von Hansen (1893, 
Taf. 12, Fig. 12), Bruns (1894, Taf. 6, Fig. 8b), Darbishire 
(1896, S. 30, Fig. 26) nach Henkel (1901, Taf. 23, Fig. 5 und 6) 
gegeben worden. — Die Grdfe der Korner ist bei derselben 
Art sehr variabel; die kleineren sind oft nur 0,5 u im Durch- 
messer, die grodfieren etwa 3—6 yn, doch findet man bei den 
meisten Florideen nur selten Korner, die grOéfer als 3—4 wu sind. 
Furcellaria fastigiata und Polyides rotundus besitzen 
verhaltnismabig grofe Korner. 

Hinsichtlich der Bildung der Starkekérner behauptet 
Schmitz (1883, 5. 151), daB sie «im Protoplasma der Zelle 
selbst, nicht im Inneren der Chromatophoren:» ... «doch tiberall 
nur unter dem direkten EinfluB und unter der Mitwirkung dieser 
Chromatophoren» entstehen. Darbishire (1896, S. 31) gibt da- 
gegen an, dafi die StarkekOrner der Phyllophora-Arten an 
den Leukoplasten gebildet werden, «mit welchen sie wenigstens 
wahrend des Anfangs ihrer Bildung im festen Zusammenhang 
stehen.» Von Henckel (1901, 5S. 365) wird die Bildung der 
Starkekorner bei Cy stoclonium auffolgende Weise beschrieben: 
«Nun sammelt sich gerade die Starke an der Oberfliche der 
Chromatophoren an: zuerst sind es kleine Platten verschiedener 
GroBe und unbestimmter Form, die sich dabei auch teilweise von 
den Chromatophoren ablésen und in der Zelle in groBen Mengen 
erscheinen. Sehr oft jedoch bleibt das Stirkekorn so lange am 


14* 








190 Harald Kylin, 


Chromatophor haften, bis es etwa ‘/s seiner Oberflaéche bedeckt 
hat und lost sich erst dann ab, wobei es natiirlich an einer 
Seite konvex, an der anderen konkav ist, also eine schalen- 
formige Gestalt hat.» Tunmann (1909, 5S. 153) schreibt da- 
gegen hinsichtlich Chondrus crispus: «Die Bildung der Flo- 
rideenstaérke scheint nicht an Leukoplasten gebunden zu sein, 
denn in Markgewebe konnte ich in vielen Zellen, die Florideen- 
stirke enthielten, keine Chromatophoren oder Leukoplasten 
nachweisen. » 

Die Bildung der Florideenstirke ist in dem angefihrten 
Beleg von Henckel vollkommen richtig beschrieben worden. Die 
Kérner entstehen immer an der Oberfliche der Chromatophoren 
oder der Leukoplasten, lésen sich aber oft friihzeitig von diesen 
ab und werden dann unregelmafig in die Zellen zerstreut. Die 
oben erwahnte flache Vertiefung an der Unterseite der Korner 
entspricht aber der Anhaftungstelle an dem Chromatophor. 

Die chemische Zusammensetzung der Florideenstirke ist 
iiberhaupt noch gar nicht untersucht worden. Schimper be- 
hauptet indessen, dai diese Starke mit der gewohnlichen nur 
den Namen gemeinsam hat («cet ,amidon‘ n’a, avec |l’amidon 
ordinaire, de commun que le nom» Schimper 1887, S. 88). 
Bruns (1894, 5. 177) meint dagegen, daf sie in allen wesent- 
lichen Punkten mit der sogenannten roten Stiirke der héheren 
Pflanzen iibereinstimmt. Eine dritte Meinung wird von Kolk- 
witz (1900, S. 35) vertreten, indem er es am besten findet, 
den Ausdruck «Florideenstérke» zu vermeiden, weil diese 
Stiirke von der gewOhnlichen nicht gentigend abweicht, um 
einen besonderen Namen zu verdienen. Meiner Meinung nach 
repriasentiert aber die Florideenstirke eine besondere Stiarke- 
modifikation, welche mit den beiden Stirkemodifikationen der 
héheren Pflanzen (der «roten» und der «blauen») verwandt, 
aber mit keiner von diesen identisch ist. 

Es ist a priori sehr wahrscheinlich, dafi die Florideen- 
slarke bei Hydrolyse mit verdiinnten Sauren Dextrose gibt. 
Um dies aber beweisen zu kénnen, wurde Starke aus Furcel- 
laria fastigiata folgendermaBen hergestellt. Epiphytenfreie 
Thallusteile dieser Alge wurden in Wasser gewaschen und 
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dann in einem Morser zerkleinert. Die zerkleinerte Masse 
wurde in Wasser aufgeschlammt und durch ein Leinentuch 
filtriert. Aus dem Filtrate setzen sich die Stiirkek6rner auf 
dem Boden des Gefifes rascher als die Reste der Zellwiinde 
ab, welche mit dem Wasser abdekantiert wurden. Der Boden- 
riickstand wurde wieder in Wasser aufgeschliimmt und durch 
mehrere Dekantierungen gereinigt. Auf diese Weise wurde eine 
kleine Menge reiner Florideenstirke erhalten. 

Die auf oben erwahnte Weise erhaltene Florideenstirke 
wurde in 100 ccm 5°/oiger Schwefelsiure 5 Stunden in sie- 
dendem Wasserbade gekocht. Dann wurde auf gewohnliche 
Weise mit Calciumcarbonat neutralisiert, konzentriert und durch 
zweimaliges Fiillen mittels Alkohol gereinigt. Die so erhaltene 
Zuckerlésung war rechtsdrehend. Sie wurde mit essigsaurem 
Phenylhydrazin versetzt, aber nach einem Tage waren noch 
keine Hydrazonkrystalle gebildet worden. Mannose fehlte dem- 
nach. Die LOsung wurde dann drei Viertelstunden in siedendem 
Wasserbade gekocht, wobei eine reichliche Menge Osazon- 
krystalle gebildet wurde, welche durch dreimaliges Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol gereinigt wurden. Schmelzpunkt +- 204°; 
es war demnach das Osazon der Dextrose. Die Florideen- 
starke gibt also bei Hydrolyse mittels verdiinnter Séuren Dextrose. 

In warmem Wasser verkleisterte Florideenstaérke wird 
schnell von Malzdiastase verzuckert, die unverinderten Korner 


werden dagegen nicht gelost. 


6. Schleimige Zellwandbestandteile. 


Fucoideen. 


Schmiedeberg (1885, S. 427) berichtet iiber das Vor- 
kommen von einer kolloidalen, sehr stark quellbaren Substanz, 
die er aus Laminaria gewonnen hatte, und welche er Laminar- 
sdure nannte; naihere Angaben iiber diesen Stoff gibt er aber 
nicht. Friiher hatte Stanford (1883, S. 254) aus verschiedenen 
Fucoideen durch verdiinnte Natriumcarbonatlésung einen sehr 
schleimigen Stoff extrahiert, welchen er Algin nannte und iiber 
dessen Fallbarkeit mittels Saéuren und Salzen er Bescheid gibt. 
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Krefting nennt den schleimigen Stoff, den er aus Fucoideen 
extrahierte, Tangsdure (vgl. Just Jahresb. 1897, II, S. 76). 

Es ist eine allen Algologen wohl bekannte Tatsache, 
dab die Zellwande der Fucoideen sehr reich an schleimigen 
Bestandteilen sind, die mittels Wasser extrahiert werden kénnen. 
Das an der Luft getrocknete, zerkleinerte Material wird mit 
Wasser tibergossen und dann entweder einige Stunden in sie- 
dendem Wasserbade erhitzt, oder einige Tage bei Zimmer- 
temperatur (unter Zusatz von einem geeigneten Antiseptikum, 
z. B. Toluol) stehen gelassen. Das Extrakt ist sehr schleimig 
und enthilt wahrscheinlich mehrere verschiedene, wasser- 
losliche Membranbestandteile; ich habe wenigstens zwei ver- 
schiedene, gummiahnliche Bestandteile isoliert. Den einen von 
diesen nenne ich Algin, da er mit dem von Stanford unter 
diesem Namen erwahnten Stoff gut tibereinstimmt; den andern 
nenne ich vorlaéufig Fukoidin. 

Algin. Diesen Stoff habe ich aus Ascophyllum nodo- 
sum, Fucus vesiculosus und Laminaria digitata dadurch 
extrahiert, daB die an der Luft getrockneten, zerkleinerten 
Thallusteile mit Wasser tibergossen und dann einige Tage bei 
Zimmertemperatur (unter Versetzen mit Toluol als Antiseptikum) 
stehen gelassen wurden. Das mehr oder weniger gelbbraune, 
sehr schleimige Extrakt filtriert sehr langsam. Nach dem Fil- 
trieren wurde Salzséure bis zu 0,1°/o zugesetzt und der dabei 
erhaltene, grobflockige Niederschlag durch ein Leinentuch 
abfiltriert und mit Wasser gut ausgewaschen. Der Niederschlag, 
der noch gelbbraun gefarbt war, wurde in Wasser aufgeschlammt 
und durch Zusatz von etwas Natronlauge gelést. Die Losung 
wurde wieder mit Salzséure gefallt, der Niederschlag wurde 
abfiltriert, gut ausgewaschen und dann in sehr verdiinnter 
Natronlauge gelést. Dieses Verfahren wurde noch einigemal 
wiederholt, bis der Niederschlag vollkommen farblos wurde. 
Dieser wurde dann wieder abfiltriert, das Wasser wurde aus- 
gepreBt und der Niederschlag in Alkohol aufgeschlammt, nach 
Abfiltrieren des Alkohols mit Ather gewaschen und getrocknet. 
Die auf diese Weise erhaltene Substanz war noch etwas gelb- 
lich gefarbt (wegen Verunreinigungen); sie ist in Wasser 
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beinahe volikommen unldslich, lést sich aber leicht bei Zusatz 
von etwas Natronlauge. Die Losung ist sehr schleimig. 

Die Herstellung kann auf folgende Weise modifiziert 
werden. Der nach Zusatz von Salzsiure erhaltene farblose 
Niederschlag wird in einer nicht zu grofen Menge verdiinnter 
Natronlauge gelést, dann mit Essigsiure schwach angesduert 
und mit Alkohol gefillt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit 
etwas Ather gewaschen und getrocknet. Die auf diese Weise 
erhaltene, etwas gelbliche Substanz lést sich in Wasser wieder 
auf; die Lésung wird sehr schleimig. — Die auf die letztere 
Weise hergestellte Substanz ist wahrscheinlich ein Alkalisalz 
der auf die erstere Weise hergestellten Alginsaure. 

Eine schwach essigsaure (nicht salzfreie) Alginlésung 
zeigt folgende Fallbarkeitsverhaltnisse : 

1. wird von Mineralsaéuren und stirkeren organischen 
Saduren gefillt, von schwécheren organischen Sauren (auch 
Essigséiure) erst nach Zusatz einer hinreichenden Menge 
Neutralsalze ; 

2. wird von Alkohol und Eisessig (in hinreichender Menge 
zugesetzt) gefallt; 

3. wird von CaCl,, BaCl,, ZnSO,, CuSO,, AgNO, (Nieder- 
schlag léslich in NH,), FeCl, und PbA, gefaillt; 

4. wird von MgSO, und HgCl, nicht gefallt; 

5. wird von Leimlésung gefallt; der Niederschlag ldst 
sich bei Zusatz von gesattigter NaCl-Lo6sung wieder auf. 

Eine alkalische oder essigsaure Alginlésung ist optisch 
linksdrehend. 

Das Algin wird von Chlorzinkjod nicht gefarbt. Es gibt 
die Phloroglucin-Salzsaurereaktion und Orcin-Salzséurereaktion 
auf Pentosen; wird von Salpeterséure nur mit Schwierigkeit 
oxydiert, und gibt dabei keine Schleimsaéure. — Die Unter- 
suchung der Zuckerarten, die bei der Hydrolyse des Algins ent- 
stehen, ist nicht abgeschlossen. 

Fukoidin. Diese Substanz habe ich aus Ascophyllum 
nodosum, Fucus vesiculosus und Laminaria digitata 
isoliert. Die Herstellung habe ich folgenderweise gemacht. Ein 
Wasserextrakt wird mit Bleizucker gefillt, der Niederschlag 
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wird abfiltriert, und das Filtrat wird mit Bleiessig gefallt. Der 
hierbei erhaltene Niederschlag, welcher das Fukoidin enthalt, 
wird abfiltriert, gut ausgewaschen und dann in einer geringen 
Menge verdiinnter Salzséure gelést. Nach dem Abfiltrieren des 
Chiorbleies wird das Filtrat mit Alkohol gefallt. (Das Chlorblei 
laBt sich oft nur mit Schwierigkeit abfiltrieren. Es ist dann 
am besten, die Lésung einige Tage ruhig stehen zu_ lassen, 
wobei das Chlorblei gut sedimentiert.) Der Niederschlag wird 
wieder in etwas Wasser gelést, und die Lésung mit Alkohol 
gefillt. Dieses Verfahren wird noch einigemal wiederholt. 
SchlieBlich wird der Niederschlag mit Alkohol und Ather ge- 
waschen und getrocknet. Die so erhaltene Substanz ist voll- 
kommen weil oder wegen Verunreinigungen schwach gelblich. 
Wahrscheinlich geht es nicht, auf die oben beschriebene Weise 
das Chlorblei vollkommen zu entfernen. Durch Schwefelwasser- 
stoff kann man aber das Blei nicht entfernen, da das Schwefel- 
blei in kolloidaler Lésung zuriickbleibt und sich nicht ab- 
filtrieren libt. 

Eine Fukoidinlédsung wird von Bleiessig, nicht aber von 
Bleizucker gefillt. Sie wird von Leimlésung gefallt (nach Zusatz 
von Essigsiéiure); der Niederschlag lést sich bei Zusatz von 
gesiittigter NaCl-Lésung wieder auf (auf dieselbe Weise wie 
das Algin). 

Die Fukoidinlésung ist optisch linksdrehend. 

Das Fukoidin wird von Chlorzinkjod nicht gefarbt. Es gibt 
die Phloroglucin-Salzsiéurereaktion und Orcin-Salzsiiurereaktion 
auf Pentosen. — Die Untersuchung der Zuckerarten, die bei der 
Hydrolyse des Fukoidins entstehen, ist nicht abgeschlossen.') 


Florideen. 


Als schleimiger Zellwandbestandteil der Florideen ist der 
Carrageen-Schleim seit lange bekannt, der aus Chondrus cris- 
pus und Gigartina mamillosa hergestellt werden kann, 
und welcher wahrscheinlich den gréBten Teil des Agars bildet. 


') Die Substanz, die Hansteen (1892, S. 346) unter dem Namen 
fukosan analysierte, und welche er aus den Fukosanblasen herzustellen 
vlaubte, bestand hauptsachlich aus Fukoidin (vgl. oben S. 179). 
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Hinsichtlich dieses Schleimes mége indessen auf die Darstellung 
in Abderhaldens Biochemisches Handlexikon II, S. 74 hinge- 
wiesen werden. 

Die schleimigen Zellmembranbestandteile habe ich bei 
drei Florideen untersucht, néimlich Ceramium rubrum, Du- 
montia filiformis und Furcellaria fastigiata. 

Der Ceramium-Schleim wird extrahiert, wenn man die 
Alge laingere Zeit in Wasser liegen lift. Bei Erhitzen im 
siedenden Wasserbade erhiélt man dagegen sehr rasch ein 
schleimiges Extrakt, welches, warm filtriert, bei Abkiihlung in 
derselben Weise wie eine Agarlésung erstarrt. Die Loésung 
des Ceramium-Schleimes wird von (H,N),SO, und von Blei- 
essig, nicht aber von Bleizucker gefillt. Der Schleim kann 
durch Fallen mittels Alkohol gereinigt werden; er gibt die ge- 
wohnlichen Pentosenreaktionen. Bei Oxydation mittels Salpeter- 
siure entsteht Schleimséure (Schmelzpunkt 216°). 

Der Furcellaria-Schleim wird mittels Wasser erst bei 
Erhitzen in siedendem Wasserbade extrahiert. Das warm fil- 
trierte Extrakt erstarrt bei Abkiihlung. Eine Loésung dieses 
Schleimes wird von (H,N),5O, und von Bleiessig, nicht aber 
von Bleizucker gefiillt, und kann durch Fallen mittels Alkohol 
gereinigt werden. Der Schleim gibt die gewOhnlichen Pentosen- 
reaktionen. Bei Oxydation mittels Salpetersiiure entsteht Schleim- 
siure (Schmelzpunkt 216°). 

Der Dumontia-Schleim ist schon nach einigen Tagen 
bei Zimmertemperatur aus der Alge in grofer Menge extrahiert 
worden. Bei Fiillen mittels Alkohol entsteht ein mucinahn- 
licher Niederschlag, der dem Glasstab fest anklebt. Eine in 
der Warme bereitete Losung erstarrt nicht bei Abkiihlung. Die 
Lésung wird nicht von (H,N),SO gefillt, wird aber von FeCl, 
und von PbA, gefallt. Der FeCl,-Niederschlag ist in Essigsiiure 
sehr schwer ldslich, in Mineralsiure dagegen leicht léslich, der 
PbA,-Niederschlag ist schon in Essigséure leicht léslich. Der 
Schleim gibt die gewOhnlichen Pentosenreaktionen. Bei Oxy- 
dation mittels Salpeterséure entsteht Schleimsdure (Schmelz- 


punkt 216°). 
Die drei oben erwiahnten Schleime werden alle von Leim- 
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lésung (in saurer Lésung) gefallt; der Niederschlag lést sich 
bei Zusatz von gesattigter NaCl-Losung wieder auf (vgl. das 
Algin und das Fukoidin). — Die Untersuchung der Zuckerarten, 
die bei der Hydrolyse dieser Schleime entstehen, ist noch nicht 
abgeschlossen. Alle enthalten indessen Galaktose, da die Oxy- 


dation mittels Salpetersiure Schleimsaure gibt. 

Der Ceramium-Schleim und der Fucellaria-Schleim 
diirfte miteinander sehr nahe verwandt sein, wahrscheinlich 
auch mit dem Carrageen-Schleim nahe verwandt; die Lésung 
dieses Schleimes erstarrt auch bei Abkiihlung und wird von 
(H,N),SO, gefallt. Der Dumontia-Schleim reprasentiert deutlich 
eine ganz andere Gruppe unter den Florideen-Schleimen, eine 
Gruppe, deren Lésung bei Abkiihlung nicht erstarrt, und nicht 


von (H,N),SO, gefillt wird. 
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Uber den Farbstoff des Corpus luteum. 
Von 
Heinr. H. Escher, Ziirich. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Eidgenéssischen Technischen 
Hochschule in Ziirich.) 


Der Redaktion zugegangen am 17, Dezember 1912.) 


Kinige Forscher!) haben schon seit langerer Zeit die 
gelben Pflanzenpigmente gemiifi ihrer verschiedenen Lé6s- 
lichkeit gegeniiber einer Alkohol-Benzinmischung in zwei Gruppen 
zu ordnen versucht. Aber erst R. Willstaétter und W. Mieg?) 
isolierten unter den Begleitern des Chlorophylls Vertreter beider 
Gruppen und analysierten sie in reinem Zustande: den rot- 
orangen Benzin-leichterléslichen Kohlenwasserstoff Carotin, 
fiir den sie die Formel C,,H,, begriindeten, und das gelbe Al- 
kohol-leichterlisliche sauerstoffhaltige Xanthophyll (C,,H,,0,). 
it. Willstaétter und H. H. Escher’) beschrieben dann ein 
Isomeres des Carotins, den Tomatenfarbstoff Lycopin als 
weiteres Glied der Kohlenwasserstoffgruppe und stellten auch 
fiir dieses die Zusammensetzung C,,H,, fest. 

Unter den iihnlichen gelben tierischen Pigmenten wurde 
als erstes das Lutein, der Farbstoff des Hiihner-Eidotters von 
R. Willstaitter und H. H. Escher‘) rein dargestellt und ana- 
lysiert. Sie zeigten, daB nach der Entmischungsmethode von 
Stokes,*) Kraus*) und Sorby*) das Lutein sich als Glied 


') J. Borodin, N. A. Monteverde, A. Tschirch u. M. Tswett. 

*) Ann. d. Chemie, Bd. 355, S. 1 (1907). 

‘) Diese Zeitschrift, Bd. 64, S. 47 (1910). 

4) Ebenda, Bd. 76, S, 214 (1912). 

5) (Der Entdecker der Methode) Journ. Chem. Soc., Bd. 17, S. 311 
(1864). Siehe dazu R. Willstatter und M. Isler, Ann. d. Chemie, Bd. 390 
S. 276. 

*) Stuttgart b. Schweizerbart (1872). 

‘) Proc. Roy. Soc.. Bd. 21, S. 442 (1873). 
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der Gruppe von Alkohol-léslicheren Xanthophyllen erweist. In 
derselben Arbeit wurde auch schon angedeutet, daf der Farb- 
stoff des Corpus luteum gemif dieser Reaktion ein Vertreter 
der Benzin-leichterléslichen Kohlenwasserstoffe sei. 
Krystalle dieses Pigmentes sind schon vor mehr als 40 
Jahren, und zwar etwa zu gleicher Zeit in zwei verschiedenen 
Laboratorien, beobachtet und beschrieben worden. G. Piccolo 
und Ad. Lieben’) zogen luftgetrocknete Corpora lutea von 
Kiihen mit Ather aus und beobachteten in dem eingeengten 
Extrakt glitzernde, rote, dichroitische Krystillchen. Die Trennung 
von den farblosen Begleitern fiihrten sie teils mit Alkohol, 
meist aber durch mehrstiindiges Verseifen mit kochender Kali- 
lauge und folgendes Verdiinnen mit Wasser aus. Die so ab- 
geschiedenen gliinzenden rhombischen Tifelchen losten sich in 
Benzin mit gelber, in Ather mit goldgelber, in Chloroform mit 
tiefgelber Farbe und «mit gréBter Leichtigkeit in Schwefel- 
kohlenstoff unter Bildung einer intensiv roten Lésung- («con 
massima faciliti nel solforo di carbonio producendo ... una 
soluzione intensamente rossa»). Das Pigment konnte bis vier- 
mal aus verschiedenen Lésungsmitteln umkrystallisiert werden, 
und die erhaltenen Krystallformen (siehe Tafel) entsprechen 
durchaus den von Willstatter und Mieg?) beschriebenen: 
«hiufig eingekerbten vierseitigen Blattchen». Die Verfasser be- 
schrieben die intensive Blaufarbung mit konzentrierter Schwefel- 
sdure, das Ausbleichen an der Luft und hielten die neue Sub- 
stanz, fiir welche sie den Namen Luteo-Hiimatoidin oder Hiimo- 





') Giornale di scienze naturali ed economiche, Palermo, Bd. 2, S. 258 
(1866); abgekiirzt: Zeitschr. f. Chemie (Beilstein, Fittig, Hiibner), Bd. 4, 
S. 645 (1868). Obwohl die Publikation im «Giornale» die Arbeit von 
Holm eingehend wiirdigt, also erst nach dieser letzteren Veréffentlichung 
erschienen sein muf, heift es S. 271 in der Anmerkung: «Schon im 
September 1865 zeigte der eine von uns den Herren Schiff, Schrén, 
Mantegazza, Insani und Bellini, welche sich voritbergehend in 
Palermo aufhieliten, die genannten roten Krystalle als neuen, in Ather 
léslichen Koérper» («Gia nel settembre 1865 luno di noi mostrava ai 
signori S., S., M., I. e B., che si trovano di passaggio a Palermo, 1 detti 
cristalli rossi come nuovo corpo solubile nell’ etere>»). 

2) 1. c., S. 16 und Fig. II, S. 18. 
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lutein in Vorschlag brachten, «<ebensosehr verschieden von 
Himatoidin, wie von Bilirubin ..., sei nun das Hamatoidin 
(von Virchow und Robin) identisch oder nicht identisch mit 
dem Bilirubin von Stadeler» («differente tanto della ema- 
toidina, quanto della bilirubina ... sia poi l’ematoidina [di 
Virchow e Robin] identica o non identica colla bilirubina 
di Stadeler>). 

Eine eingehende Beschreibung des gleichen Pigmentes 
lieferte F. Holm!) als Mitarbeiter von G. Stadeler im Labo- 
ratorium des Ziircher Polytechnikums (Sommer 1866). Er 
extrahierte zerriebene frische Ovarien mit Chloroform und be- 
obachtete in dem eingedunsteten Auszug Farbstoffkrystallchen. 
Obwohl er diese — zwar ohne einen triftigen Grund — a priori 
als identisch mit Hamatoidin aus apoplektischen Narben an- 
spricht, wird doch der Unterschied von Bilirubin scharf betont. 
Sehr hiibsch beschreibt er seine Krystalle als «bei auffallendem 
Lichte prachtvoll cantharidengriin mit metallischen Reflexen, 
bei durchfallendem Lichte rot», ihre «<flammenrote» Loésung 
in Schwefelkohlenstoff, die intensive Blaufaérbung mit konzen- 
trierter Schwefelséiure, den indifferenten Charakter dieses Pig- 
mentes. (Aus Chloroformlésung geht nichts in wiéasseriges 
Alkali!) 

Alle diese Autoren erwihnten jedoch nicht die auffallige 
Ubereinstimung aller Eigenschaften mit dem schon damals von 
Zeise (1847) und Husemann eingehend beschriebenen Ka- 
rottenfarbstoff Carotin. Erst J. L. W. Thudichum?) erkannte 
die Zugehorigkeit des Ovarienpigmentes zu der grofen Gruppe 
seiner «Luteine» und sagt S.225: «Die von Holm und Stideler 
unter dem Namen Himatoidin beschriebenen Korper sind nicht 
Himatoidin, sondern Lutein» («The bodies described by 
Holm and Stadeler under the name of hematoidin are not 
hematoidin but luteine»). Mit den Farbstoffkrystallen aus 
Kuhovarien beschaftigten sich dann ferner noch St. Capranica?) 
in Rom, welcher deren Ausblassen naéher beschreibt, und 





') Journal f. prakt. Chemie, Bd. 100, S. 142 (1867). 
*) Proc. Roy. Soc., Bd. 17, S. 253 (1869). 
) Archiv fiir Physiologie (Du Bois-Reymond), 1877, S. 283. 
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W. Kiihne, der in seinen ausfiihrlichen Beitragen zur Opto- 
chemie') den Farbstoff des Corpus luteum gemaB Spektrum 
(siehe d. Tafeln) und anderen Eigenschaften dem Carotin sehr 
aihnlich und beide verschieden von Eiergelb fand. 

Die vorliegende Untersuchung machte es sich nun zur 
Aufgabe, das von farblosen Begleitern getrennte Pigment aus 
Rinder- und Kuhovarien, das erste tierische Carotin, zur Ana- 
lyse zu bringen und zu beschreiben. Hiebei stellt sich eine 
vollkommene Ubereinstimmung dieser Substanz mit dem 
Carotin der Karotte und der griinen Blatter heraus. Bis nicht 
eine noch eingehendere Arbeit doch vielleicht noch einen Unter- 
schied zwischen den beiden herausfindet, muf deshalb der 
Farbstoff im Corpus luteum des Rindes als: «Carotin aus 
Corpus luteum» benannt werden, genau so, wie die Be- 
zeichnung: «Carotin aus Karotten», «Carotin aus Blattern>» 
besteht. Der historisch vielleicht zu rechtfertigende Name von 
Piccolo und Lieben,?) «Luteo-Himatoidin» oder «Hiamo- 
lutein», diirfte als zu schwerfallig dahinfallen, und die Be- 
zeichnung «Lutein» ist fiir das erste rein zur Analyse gebrachte 
Individuum der Luteine tierischer Herkunft — das Pigment des 
Dotters im Hiihnerei —in der Arbeit von R. Willstatter und 
H. H. Escher®*) schon in Anspruch genommen. 


Isolierung. 


Leider mute von einer Verarbeitung frischen Materiales 
aus praktischen Griinden abgesehen werden; doch darf man 
wohl bei der relativen Indifferenz dieses Pigmentes eine Iden- 
titit des im lebenden Gewebe vorhandenen mit dem aus kon- 
servierten Ovarien gewonnenen Kohlenwasserstoffe annehmen. 
Beim Einlegen frischer Ovarien in Alkohol oder Formalin be- 
obachtet man namlich, wie der Blutfarbstoff schon nach mehr 
oder weniger kurzer Zeit ausblaBt, wahrend die leuchtend gelbe 
oder rote Farbung der Corpora lutea noch viele Monate lang 
bestehen bleibt. 

1) Untersuchung aus d. physiolog. Inst. d. Univ. Heidelberg, Bd. 4, 
S. 203—205 (1882). 

2) lc, S. 272. 

1. ¢., 3. Biz. 
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Die Extraktion des Pigmentes erfolgte mit Petrolather bei 
gewohnlicher Temperatur, nachdem das Fleisch mit hochpro- 
zentigem Alkohol entwiéssert worden war. Der mit Alkohol 
gewaschene Extrakt wurde dann bei niederer Temperatur ein- 
geengt, und nach Faillung des Hauptteiles der farblosen Be- 
gleiter krystallisierte der Kohlenwasserstoff aus dem Filtrate 
direkt in derben, leicht zu isolierenden Krystiallchen aus. Die 
Gewinnung und Verarbeitung der Ovarien wurde folgender- 
mafen vorgenommen: 

Wiihrend der kilteren Jahreszeit lief ich in sieben gréBeren 
Schlachth6fen!) mehr oder weniger auserlesene Ovarien von 
Rindern und Kiihen in Korbflaschen sammeln, welche mit ca. 
60 prozentigem denaturierten Brennspiritus?) gefillt waren 
(Mischung von 701 ca. 90°/o Sprit und 301 Wasser). Je ca. 
10 kg (5—700 Stiick) auf diese Art konservierter Eierstocke 
wurden dann in einer Fleischhackmaschine zu feinem Teige 
zerkleinert, mittels einer kraftigen Zentrifuge abgeschleudert, 
mit 3—41 95°/oigem Athylalkohol angeriihrt und mehrere 
Stunden stehen gelassen. Nach abermaligem Zentrifugieren 
konnte dann das Fleisch (ca. 5 kg) direkt durch Anteigen und 
mehrstiindiges Stehenlassen mit 4—51 Petrolaéther (50—70° 
Siedepunkt) bei Zimmertemperatur extrahiert werden. 

Nach Bedarf wurden farbschwache Extrakte durch wieder- 
holten Auszug neuen Fleisches verstiirkt, und so erhielt ich — aus- 
gehend von beispielsweise 20 kg Ovarien — nach Absaugen 
des Breies und kurzem Nachwaschen mit Petrolather 6 | tiefrot- 


') Hiebei wurde ich freundlich unterstiitzt von den Herren: Dr. 
F. Fritz, Dr. Schellenberg und Dr. Schwarz, Ziirich; Dr. Unger, 
Basel; Dr. F. Meyer, Céln; Dir. Ehrhardt, Essen a. Rh.; Dir. Berdel, 
Frankfurt a. M.; Dir. Seyderhelm und Insp. Mickle, Strafburg; Vet.- 
Amts.-Insp. Himmelbauer und Tierarzt Holzinger, Wien. 

*) Fir kiinftige Arbeiten sei bemerkt, daf§ es sich lohnt, nur die 
mit intensiv gefirbten corp. lutea versehenen Ovarien in verdiinntem 
reinen Sprit sammeln zu lassen; auch wurden die besten Ausbeuten 
von krystallisiertem Pigment aus Material erhalten, dessen Konservierungs- 
sprit noch deutlich Blutfarbe zeigte. Aus Ovarien, die in 3prozentiger 
Formalinlésung aufbewahrt werden, konnte ich keine Farbstoffkrystalle 


isolieren. 
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gelben Doppelextrakt. Wohl infolge der durch den denaturierten 
Sprit hineingebrachten Verunreinigungen (?) eignete sich dieser 
jedoch noch nicht zum direkten Einengen. Er wurde daher erst 
nacheinander 7 mal mit je 1 1 Methylalkohol (1000 ccm I Kahl- 
baum -}- 100 ccm Wasser) gewaschen, wobei ich die untere, 
nur wenig gefirbte Schicht jedesmal verwarf. Dann wurde der 
Alkohol durch viermaliges Ansetzen mit je 2 | Wasser entfernt 
und der Extrakt mit wasserfreiem Natriumsulfat einige Stunden 
geschiittelt und filtriert. Hierauf konnte er bei einer Aufen- 
temperatur von 35° im Vakuum aufs duBerste eingeengt werden, 
ohne daB seine schén rote Farbe ins Briunliche umschlug. Den 
entstandenen dicken Sirup (100—300 ccm) versetzte ich unter 
Schiitteln mit der 6—10fachen Menge absoluten Athylalkohol 
und bewegte den Kolben wahrend 10—15 Minuten in einer Eis- 
Kochsalzmischung, um die Fillung der fettartigen farblosen Be- 
gleiter vollstiéndiger zu machen. Dieser gelbliche Brei wurde 
durch Leinwand abgetrennt — gelindes Auspressen beférdert 
den Vorgang —- und dann das tieforange-granatrote Filtrat in 
den Eisschrank gestellt. 

Schon nach kurzer Zeit begann das beim Carotin oft 
schon beschriebene, aber stets so wunderhiibsche metallische 
Flimmern der anschiefenden Krystalle, welche hier in den 
dunkeln Mutterlaugen kéfergriine Reflexe zeigen. Nach mehr- 
tigigem Stehen konnte man die granatroten, oft 1—2 mm grofen, 
derben, wetzstein- und rautenfoérmigen Krystalle isolieren und 
mit einer Mischung von 1 Vol. Petrolaéther mit 1 Vol. absolutem 
Athylalkohol die Reste farbloser Begleiter und eventuell braunen 
Oles abspiilen. 

Aus 146 kg (ca. 10000 Stiick) Ovarien wurden so — nach 
Verarbeitung aller Mutterlaugen — insgesamt 0,45 g Kohlen- 
wasserstoff, also aus 1 kg ca. 0,0031 g, erhalten. Ein kleiner 
Versuch ganz auserlesener und in reinem 60°/oigem Sprit 
konservierter Eierstécke ergab jedoch pro 1 kg die sicher noch 
zu tibertreffende Ausbeute von 0,006 g reinstem Rohprodukt, 
und dies ist wahrscheinlich wiederum nur ein kleiner Teil des 
in frischen Ovarien enthaltenen Carotins. Ein Farbstoff der 
Xanthophyllgruppe wurde nie beobachtet, sondern es lieferten 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX XXIII. 15 











204 Heinr. H. Escher, 


alle, auch die rein alkoholischen Extrakte, nach systematischer 
Entmischung zwischen Holzgeist-Petrolaéther nur rein ober- 
schichtiges Pigment. 

Reinigung und Analyse. 

Das Rohprodukt des Ovarienpigmentes war sehr rein. Die 
Krystalle zeigten unter dem Mikroskop nur eine ganz geringe 
Beimischung farbloser Substanz, und auch der Schmelzpunkt 
lag nur wenige Grad tiefer als bei den reinsten Praéparaten. Zu 
einer orientierenden Analyse wurde dasselbe durch Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol, dann durch Umscheiden aus Schwefelkohlen- 
stoff mit Alkohol und endlich durch Umkrystallisieren aus Petrol- 
dither gereinigt (Praparat I). Auch ein weiteres Umkrystallisieren 
dieser Probe aus Ather war von keinem Einflu8 mehr auf den 


Schmelzpunkt. 
Die Verbrennung ergab: 0,00230 g Substanz I; 0,00757 g 


CO, und 0,00186 g H,0. 








Berechnet fir C,,H,,: Gefunden: 
C= 89,48 89,76 
H= 10,52 9,07 

Summe 100,00 98,83. 


Fiir die maBgebenden Analysen brachte ich jedoch — der 
geringen Menge vorhandener Substanz wegen — nur die Reini- 
gung durch Schwefelkohlenstoff-Alkohol und danach Umkry- 
stallisation aus Petrolither zur Anwendung (Praparat II). 

0,19 g Rohprodukt wurden in einer kleinen Menge Schwefel- 
kohlenstoff gelost, filtriert und mit einem Uberschuf an absolutem 
Alkohol gefallt. Im Verlaufe einer Minute schon erschienen die 
ersten feurig blitzenden Spiefe, und durch Umrihren wurde 
die anfiinglich dunkelpurpurne Lésung im Nu erfiillt von golden 
schimmernden Blittchen. Nach mehrstiindigem Stehen hatten 
sich diese in der nun ganz blafi-gelbroten Mutterlauge zu Boden 
gesetzt und konnten isoliert und mit etwas niedrigsiedendem 
Petrolaither gewaschen werden. Die kupfrige kompakte Krystall- 
masse (0,16 g), an Konsistenz etwa der Stearinsdure vergleich- 
bar, wurde darauf mit einem Spatel fein zerrieben!) und mit 


') Ganze Krystalle werden von Lésungsmitteln recht langsam an- 


gegriffen. 
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240 ccm Petrolather (spez. Gew. 0,64—0,66) am Riickflufkiibler 
zum Sieden erhitzt. Nach ca. 5 Minuten war klare Lésung ein- 
getreten, und ich engte die heif filtrierte Fliissigkeit bei einer 
AuBentemperatur von 40° im Vakuum auf die Halfte ein (der 
besseren Ausbeute willen), bis die Krystalle erscheinen. Die Aus- 
beute betrug 0,11 g; der Schmelzpunkt war nur unwesentlich 
gestiegen und erwies sich bei der Bestimmung im gleichen Bade 
als identisch mit dem aus Karotten und Blittern dargestellten 
reinsten Carotin. Unter dem Mikroskop zeigten die orangeroten 
Tafelchen sehr hiibsch ausgebildete quadratische Formen, wie 
diese von Willstatter und Mieg') fir das Carotin beschrieben 
worden sind, und waren von farblosen Partikelchen ganz frei. 

Dieses Priparat (II) wurde direkt zur Analyse gebracht 
und zwar unter A nach der tblichen Methode. Die Analyse 
von Praparat I (siehe oben) und B, C, D, E von II wurden 
jedoch nach der vortrefflichen Methode der Mikro-Elementar- 
analyse von Fritz Pregl (Innsbruck) gewonnen.?) 


A 0,0819 — g Subst. II gaben 0,2687 g CO, u. 0,0820 g H,O 








B 0,00374(5)» » If » 001230» » » 0,00350> » 
C 0,00406 » » Il » 0,01833>» » + 0,00395» » 
E 0,00210 » » I » 0,00690+ » » 000190» » 
" 
Berechnet fiir C,,H,,: Gefunden fiir Praparat II: 
A B C E 
C= 89,48 89,48 89,58 89,54 89,61 
H= 10,52 11,20 1046 10,89 10,12 
Summe = 100,00 100,68 100,04 100,43 99,73. 





') 1. c., S. 16 und Fig. I. 

*) Ich verdanke diese Mikroanalysen Herrn Prof. Dr. R. Willstatter, 
der sie gemeinsam mit den Herren M. Fischer und E. Sonnenfeld 
ausgefiihrt hat. 

*) Eine weitere — notwendig fehlerhafte — Analyse D von Pra- 


parat II ergab: 
0,00314 g Substanz: 0,01050 g CO, und 0,00344 g H,0. 





C = 91,20 
H = 12,26 
Summe: 103,46 


15* 
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Von einer Bestimmung des Molekulargewichts muBte der 
geringen Substanzmenge wegen abgesehen werden, doch darf 
hierfiir der fiir Carotin von Willstatter und Mieg gefundene!) 
und von Willstatter und Escher?) bestatigte Wert (C,H,), 
= (,,H,, mit gr6Bter Wahrscheinlichkeit angenommen werden. 


Beschreibung. 


Nach Zusammensetzung und simtlichen Eigenschaften zeigt 
der isolierte Kohlenwasserstoff, wie schon oben bemerkt, eine 
soleche Ubereinstimmung mit dem durch Willstatter und 
Mieg®’) genau beschriebenen reinen Carotin der Karotten und 
des griinen Blattes, daB gemaéf dem heutigen Stand unserer 
Kenntnisse eine Identitat dieser drei Substanzen anzunehmen 
ist. So wurde z. B. keine Differenz im Schmelzpunkte beobachtet, 
wie eine solche wahrscheinlich als einziges Unterscheidungsmerk- 
mal der sonst so auSerordentlich ahnlichen Pigmente Xantho- 
phyll und Lutein besteht. Zum Vergleiche wurden reine Praparate 
von Blatter- und Karottencarotin bis zur Konstanz des Schmelz- 
punktes zwei- und dreimal abwechselnd aus Petrolather und 
Ather umkrystallysiert. Willstatter und Mieg hatten tiber- 
einstimmend mit friiheren Literaturangaben den Schmelzpunkt 
des Carotins zu 167,5—168° (korr.) angegeben. Bei gemein- 
schaftlichem Erwirmen in demselben Bade fand ich diesmal den 
Schmelzpunkt von Ovarien-, Karotten- und Blattercarotin — mit 
Anzeichen von Zersetzung von 169° an — bei ungefahr 173—174° 
(unkorr.), bestimmt mit einem abgekiirzten Normalthermometer. 
Korrigtert wiire dies also ca. 175°. Es muf aber betont werden, 
dafi je nach der Art des Erhitzens (Dauer, Einfiihren ins vor- 
gewiirmte Bad‘) usw.) der Schmelzpunkt um mehrere Grade 





) Lc. S. 36. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 64, S. 57 (1910). 

5) Ann. d. Chemie, Bd. 355, S. 1. Vgl. auch: Willstaétter und 
Escher, «Zur Kenntnis des Carotins», Diese Zeitschrift, Bd. 64, S. 56, 
und H. H. Escher, «Zur Kenntnis des Carotins und des Lycopins», 
Promotionsarbeit, Ziirich, Polytechnikum (1909). 

*) Vgl. Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 222. 
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differieren kann und da es sich um keinen absoluten, sondern 
nur um einen Vergleichsschmelzpunkt handelt.') 

Der Ovarienfarbstoff ist in siedendem Athylalkohol sehr 
schwer léslich, doch lést er sich darin — wie vom Carotin 
angegeben wird — gentigend, um beim Abkiihlen®) aus der 
recht blassen Mutterlauge (Unterschied von Xanthophyll) in 
rotlich-weib-golden schimmernden Blattchen in guter Ausbeute 
auszukrystallisieren. Petrolaither (0,64—0,66) erforderte beim 
Kochen ungefiahr 1,51, Ather etwas weniger als 11 pro 1g 
zur Loésung; Chloroform und Benzol lésen den Kohlen- 
wasserstoff bedeutend leichter. Alle diese LOsungen zeigen ein 
mehr oder weniger intensives Goldgelb, das bei den konzen- 
trierteren zu tiefem Orange wird. In Schwefelkohlenstoff 
ist das Pigment des Corpus luteum spielend léslich und besitzt 
schon in den grdften Verdiinnungen eine rein rote Farbe, 
die bei stirkerer Konzentration in jenes leuchtend tiefe Rot- 
orange (mit schwachem Stich ins Blaue) tibergeht, welches 
schon den friihesten Beobachtern pflanzlicher und tierischer 
Carotine aufgefallen ist. Auch in Farbstarke, Tinktion ete. 
stimmen die Nuancen mit dem Carotin durchaus tiberein, wo- 
gegen z. B. der Kohlenwasserstoff Lycopin — ein dem Carotin 
in manchen Punkten dhnliches Isomeres — deutliche Unter- 
-schiede aufweist. Mit konzentrierter Schwefelsaure erzeugt 
unser Pigment endlich jene wunderschéne, tief indigoblaue 
Farbung, welche Reaktion bekanntlich dieser ganzen Klasse 
von Farbstoffen mit EinschluB der Xanthophylle zukommt. 

Krystallisationen des Ovarienfarbstoffes zeigen je nach 
der Grobe der Blattchen die dem Carotin eigentiimliche, zwischen 
Kupfer und Schokolade stehende Farbe mit Reflexen, welche 
zwischen Metall- und Sammetglanz wechseln. Als Grundform 
herrscht unter den Krystallen das fast quadratische, meist 
flache Rhomboeder vor. Weniger gut ausgebildet sind als 
Blattchen seine Ecken oft abgestumpft, oft wetzsteinformig 





‘) Auch Herr Prof. R. Willstatter hat mit einem neu dargestellten 
Praparat aus Karotten und Blattern und mit einem Praparat aus Ovarien 
die Ubereinstimmung des Schmelzpunktes bestatigt. 

*) Man vermeide langeres Kochen. 
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und in dieser Form meist zu Rosetten vereinigt;!) auch derbe 
SpieBe kommen vor. Der erste Blick durchs Mikroskop 1aBt 
dabei stets den rotorangen Kohlenwasserstoff, dessen Farbe 
in dicken Stiicken zu Granatrot wird, von den braunlichgelben 
Xanthophyllen unterscheiden. 

Die grundlegende Entmischungsreaktion, welche die nur 
aus Kohlenstoff und Wasserstoff bestehenden Substanzen von 
den sauerstoffhaltigen Xanthophyllen zu unterscheiden erlaubt, 
mége hier an der Hand der Pigmente, welche bisher haupt- 
sichlich von R. Willstatter und seinen Schiilern naher unter- 
sucht wurden, einmal zusammengestellt werden. 


Kohlenwasserstoffe, rot Sauerstoffhaltig, gelb 
(gehen bei Entmischung in die (gehen bei Entmischung in die 
obere petrolatherische Schicht). untere alkoholische Schicht). 

Formel: C,,H,, Formel: C,,H,,0, 
1. a Carotin aus Karotten. 1. Xanthophyll aus Blattern. 

b »  Blattern. 2. Lutein aus Hiihner-Eidotter. 

c > » Ovarien. 

2. Lycopin aus Tomaten. 
3. *), 


Das Absorptionsspektrum des Ovariencarotins ist 
identisch mit dem aus Karotten gewonnenen. Ich konnte mit 
dem mir von Herrn Prof. R. Willstatter zur Verfiigung ge- 
stellten L6weschen Gitterspektroskope im Vergleich mit frisch 
umkrystallisiertem Karottencarotin*) folgendes bestimmen: 


Ovarienfarbstoff in Alkohol 0,01 g in 21. 


Schichtendicke: 5 mm 10 mm 
Band | 493 — — 478 493 — 476 
>» Ti 460 —— 446 459 — 444.5 


414 — Endabs. 417 — Endabs. 
‘) Vgl. hierzu die zwar nicht absolut naturgetreuen farbigen Tafeln. 
Diese Zeitschrift, Bd. 64. 
*) Gemafi noch zu erweiternden Vorversuchen gehért u. a. wahr- 
scheinlich auch der Farbstoff des gelben Fettes in die Kohlenwasserstoff- 


gruppe. 
*) Vgl. hierzu W. und E., Diese Zeitschrift, Bd. 64, S. 54, und 


Bd. 76, S, 224. 
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Karottenfarbstoff in Alkohol 0,01 g in 21. 


Schichtendicke: 5 mm 10 mm 
Band | 492.5 — — 477 493 — 476 
» I 460 — — 446 459 — 445 


414,5 — Endabs. 418 — Endabs. 


Ovarienfarbstoff in Schwefelkohlenstoff 0,01 g in 21. 


Schichtendicke: 10mm _ 20 mm _ 40mm 
Band 1 526——512 | 532,5 — — 527 — 508 [542 a me HOG 


» I 488——475)..489 — 471 —_— — 
Endabs. | ..Endabs. }  Endabs. 

Karottenfarbstoff in Schwefelkohlenstoff 0,01 g in 21. 
Schichtendicke: 10mm | 20 mm 40 mm 

Band | 526 —— 511) 533 — — 527,5 — 508 |541——535,5 

> Il 488— 475) ..488—472 — 439.5 — — 
Endabs. | ..Endabs. Endabs. 

Autoxydation. 


Eine Probe Ovarienfarbstoff wurde durch Umfallen mit 
Alkohol aus Schwefelkohlenstofflosung gereinigt, fein pulveri- 
siert und bis zur Konstanz im Vakuum tiber Kohlensdure ge- 
halten. Diese 0,0519 g nahmen dann in 22 Tagen in einem 
CaCl,-Exsikkator, der alle paar Tage mit Sauerstoff gefiillt 
wurde, um 0,0194 g = 37,38°/o zu, welcher Wert iiber Phos- 
phorpentoxyd auf 36,09°/o herunterging. Hiebei bleichte die 
Substanz zu einem graugelben, alkoholleichtléslichen Pulver 
aus. Die Analyse ergab: 

Angewendet 0,0634 g Substanz, 0,1437 g CO,, 0,0431 g 
H,O. Der Gewichtszunahme von 36,09°/o bei einfacher Sauer- 
stoffaddition wiirde entsprechen: 


Gefunden : 
i 65,75 61,82 
H 7,73 7,61 
O 26,52 (30,57). 


Es hat also wahrend der Autoxydation auch hier, wie beim 
Karottencarotin, eine Verfliichtigung Kohlenstoff-Wasserstoff- 
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haltiger Substanz stattgefunden, wo eine Zunahme von 34,3, 
34,00, 35,61, 35,28 und 35,08 °/o in trockenem Sauerstoff beob- 
achtet wurde.!) Die Analyse ergab dort: 62,97°/o C, 7,67°/o H, 
(29,36) °/o O. 

Jodid. 


Von Carotin ist ein Di- und ein Trijodid?) beschrieben 
worden. Bei der geringen Menge zur Verfiigung stehenden 
Ovarienpigmentes wurde der guten Ausbeute wegen die Dar- 
stellung des Trijodides gewahlt. 0,10 g durch Schwefelkohlen- 
stoffalkohol gereinigter Kohlenwasserstoff wurde in 10 ccm 
Schwefelkohlenstoff gelist und dazu 0,033 g Jod — in Schwefel- 
kohlenstoff gelést — langsam zugetropft. Nach mehrstiindigem 
Stehen im Eisschrank wurde der kaferviolette, lockere Krystall- 
filz isoliert und gehdrig mit Schwefelkohlenstoff gewaschen. 
Das Mikroskop zeigte die fiir das Carotintrijodid beschriebenen 
breiten Wetzsteinformen neben viel unausgebildeten Krystallen, 
die alle in der Durchsicht hellblaugrau erschienen. Der Schmelz-, 
besser Sinterungspunkt wurde bestimmt zu 133,5 — 135° 


(unkorr.) *) 
0,0692 g gaben 0,0520 g AgJ (nach Carius). 


Berechnet fiir C,H, ,Js : Gefunden: 
J = 41,50 40,61 
SchluBbemerkungen. 


Was dieser in der Pflanzenwelt so weitverbreitete unge- 
sittigte Terpenkohlenwasserstoff Carotin in der als Organ der 
inneren Sekretion so wichtigen Driise des Corpus luteum zu 
tun hat, dariiber diirfen eigentlich noch keine Vermutungen 
geiiuBert werden. Die Arnaud-Willstattersche Hypothese 
von der Sauerstoffiibertragung — Atmung‘) — des Carotins 
(C,,H,,) und des Xanthophylls (C,,H,,0,) neben der Assimila- 
tionstatigkeit der Chlorophylle hat sicher fiir die Pflanze hohe 


‘) W. und E., Diese Zeitschrift, Bd. 64, S. 57. 


*) Ebenda, S. 58. 
‘) W.u. E., lec. S. 59, fanden fiir Carotintrijodid F. P. 136—137°. 


‘) Compt. rend., Bd. 109, S. 911, 913 (1889); Ann. d. Chemie, 
Bd. 355, S. 10 (1907). 
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Bedeutung. Dali das ebenfalls sauerstoffgierige Lutein (C,,H,,0,) 
im Dotter des Eies vor Entstehung des Hiimoglobins im Embryo 
vielleicht die vorliufige Rolle eines atavistischen «Pflanzen- 
atmungspigmentes« spiele, wire in Ubereinstimmung mit den 
Stoffwechseluntersuchungen von Ch. Bohr und K. A. Hassel- 
balch') am Hiihnerei noch denkbar. 

In bezug auf den Farbstoff des Corpus luteum steht aber. 
der Literatur nach zu urteilen, noch nicht einmal fest, ob dies 
wirklich eine von den spezifischen Driisenzellen produzierte 
Substanz, oder nur ein aus Blutextravasaten entstandenes, erst 
sekundir von den Zellen resorbiertes Pigment — also Hiima- 
toidin oder ein dem Hiématoidin ahnlicher Stoff — ist. Freilich 
erscheint es nach den heutigen Kenntnissen als das Wahr- 
scheinlichste, die Existenz eines genuinen intracellular ent- 
standenen Driisenpigmentes anzunehmen, und es wire das 
gelegentliche Vorkommen von — anfiinglich sicher inter- 
cellulirem — Himatoidin davon scharf zu trennen. Dafir, dab 
der Farbstoff des Corpus luteum nicht mit Hamatoidin und 
Bilirubin identisch sei, haben sich schon Piccolo mit Lieben?) 
und Holm (dieser allerdings nur fiir das letztere) in sehr 
iiberzeugender Weise ausgesprochen. 

Die Priifung dieser Fragen, also das eventuelle Vor- 
kommen der beiden Pigmente im Ovarium nebeneinander, histo- 
logisch und chemisch nochmals zu untersuchen, mdchte ich 
mir gerne fiir eine kiinftige Publikation vorbehalten. 

Zum Schlusse liegt mir noch die angenehme Pflicht ob, 
meinem Lehrer, Herrn Professor R. Willstatter, fiir die F6r- 
derung, die er meiner Arbeit zuteil werden lie8, meinen auf- 
richtigsten Dank auszusprechen, ebenso der Heidelberger 
Akademie der Wissenschaften ((Stiftung Lanz), die meine 
Untersuchung durch einen Beitrag unterstiitzt hat, wie auch 
dem Priisidenten des schweiz. Schulrates, Herrn Prof. Dr. Rob. 
Gnehm, der mir einen Beitrag der Albert Barth-Stiftung in 
Ziirich vermittelte. 





1) Skand. Arch. f. Physiol., Bd. 10, S. 353 (1900) usw. 
*) Giornale, S. 269 ff. 
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(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium der Eidgenéssischen Technischen 
Hochschule in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 18, Dezember 1912.) 


Zur quantitativen Bestimmung des Acetons sind ver- 
schiedene Verfahren ausgearbeitet worden, von denen ich nach- 
stehend die Graafsche,(!) die Messingersche(?) und die 
Oppenheimersche(*) Methode im Hinblick auf die Genauig- 
keit der Ausbeute einer vergleichenden Betrachtung unterwerfen 
méchte. Bei allen drei Verfahren wird die Acetessigsdure 
gleichzeitig mit dem Aceton bestimmt. Auferdem mochte ich 
bei der Oppenheimerschen Methode noch einige sonstige 
Betrachtungen anschliefen. 

Die Versuchsanordnung war jedesmal derart, daB eine ab- 
gewogene Quantitét reinen Acetons (aus Aceton-Natriumbisulfit) 
mit Wasser zu 100 ccm aufgefiillt und von dieser Lésung je 5 
resp. 10 ccm mit 100 bis 200 ccm normalem Harn oder aceton- 
freiem Zuckerharn vermischt wurde, worauf ich das Aceton 
nach den verschiedenen weiter unten beschriebenen Verfahren 
bestimmte. Die angegebenen Zahlen sind in den meisten Fallen 
Mittelwerte aus je zwei Bestimmungen. 


a) Die Graafsche Methode. 


Diese beruht darauf, daf Aceton mit p-Nitrophenylhy- 
drazin unlésliches Aceton-p-nitrophenylhydrazon von der Formel 
(CH,),-C = N-NH-C,H, (NO,) bildet. 

10 ccm Acetonlésung wurden mit 200ccm Harn vermischt 
und vorsichtig auf ungefahr 30 ccm abdestilliert. Das gutge- 
kiihlte Destillat wurde in 50ccm destilliertem, gekitihltem Wasser 
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“ 
aufgefangen, worauf das tibergegangene Aceton mit einer fil- 
trierten Losung von ca. 0,5 g p-Nitrophenylhydrazin in 10 ccm 
30°/oiger Essigsiure ausgefallt und der Niederschlag nach 
1/2 stiindigem Stehen auf einem gewogenen Filter gesammelt, 
ausgewaschen und bei 105—110° getrocknet wurde. 
193 mg Niederschlag entsprechen dann 58 mg Aceton. 

















An- |{Gefundenes Aceton nach Destillation mit Ausbeute in °/o 
gewandt. | Zuckerharn | 
Aceton | normal. Harn’ {9 5_3 5.0/9 C,H,,0,)norm. Harn Zuckerharn 
g g g | 
0,2140 0,2048 0,2071 95,7 | 96,7 
0,2285 0,2296') | 0,2310 ') —- {| = 
0,2076 0,1992 0,2012 96,0 | 96,9 
0,0804 0,0749 0,0760 932 | 945 
0,1242 0,1206 | 0,1203 97,1 | 968 
im Mittel. .. .| 955 | 96,2 





Wie aus obigen Zahlen zu ersehen ist, betragt die Aus- 
beute im Mittel bei normalem Harn 95,5, bei Zuckerharn 96,2°/o. 
Moglicherweise ist die bessere Ausbeute bei Zuckerharn da- 
durch zu erkliren, daf bei der Destillation bis auf einen kleinen 
Riickstand sich aus den Kohlenhydraten fliichtige Stoffe bildeten, 
die im Destillat mit essigsaurem p-Nitrophenylhydrazin eben- 
falls Fallungen erzeugten. Ubrigens ist die Differenz zwischen 
der Ausbeute im normalen Harn und im Zuckerharn derart 
gering (0,7°/o), dab dieselbe noch beinahe innerhalb der Ver- 
suchsfehlergrenze liegend angesehen werden kann. Das Graaf- 
sche Verfahren kann, wie aus meinen Versuchen hervorgeht, 
hinsichtlich Genauigkeit als ein gut brauchbares bezeichnet 
werden, doch ist darauf zu achten, daB nach dem Ausfillen 
des Acetons die Reagenzmischung vor dem Filtrieren nicht 
langer als eine halbe Stunde stehen bleibt, da sich sonst Zer- 


"\ Beide Proben hatten vor dem Abfiltrieren ca. 2'/-—3 Stunden 
gestanden, wahrscheinlich hat sich dabei das iiberschiissige essigsaure 
Nitrophenylhydrazin teilweise zersetzt, wodurch die hohe Ausbeute zu 
erklaren ist. Beide Zahlen sind fiir die Durchschnittswerte nicht in 


Berechnung gezogen. 
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setzungen einstellen, die eine zu hohe Ausbeute ergeben. Die 
Differenz von 100 ist wahrscheinlich hauptsachlich auf die Lés- 
lichkeit des Hydrazons in Wasser zuriickzufihren. 


b) Das Messingersche Verfahren. 


Messinger hat die Liebensche Jodoformprobe (+) zur 
quantitativen Acetonbestimmung ausgebaut, wobei jedoch das 
gebildete Jodoform nicht als solches gewogen, sondern das 
dem Harndestillat zugesetzte iiberschiissige Jod durch Natrium- 
thiosulfatlésung zuriicktitriert wird. Neuberg(*) empfiehlt 
die von Messinger angewandte Essigséure durch Oxalsaure 
oder Weinsiure zu ersetzen, um ein Uberdestillieren von Am- 
moniak zu verhiiten, das ja durch Verbrauch von Jod (Bil- 
dung von NJ,) das Resultat entstellen wirde. Auch werden 
Phenol und Kresol, die Trijodphenol bezw. Trijodkresol bilden 
wiirden, bei dem betreffenden Sdauregehalt nicht aus ihren 
gepaarten Verbindungen in Freiheit gesetzt. Die Ausfiihrung 
meiner Versuche gestaltete sich folgendermafen: 

100 cem Harn wurden mit einer abgewogenen Aceton- 
menge, 3g Weinsaure und 100 ccm dest. Wassers versetzt und 
aus einem mit einem absteigenden Kiihler versehenen Destil- 
lationskolben von 500 ccm Inhalt destilliert. Als Vorlage diente 
ein zweiter Destillationskolben von gleicher GréBe, der mit 
100 ecm eiskaltem Wasser beschickt und in eine Kaltemischung 
eingestellt war. Unter guter Ktihlung destillierte ich etwa die 
Hiilfte ab, wobei ich in dem MaBe, wie Fliissigkeit abdestillierte, 
aus einem Tropftrichter destilliertes Wasser zuflieSen lieB, um 
einer zu starken Zuckerkonzentration und, wie Salkowski 
und andere(®) nachwiesen, einer dadurch bedingten Ent- 
stehung fliichtiger und jodbindender Produkte aus Zucker 
(Aldehyde bezw. Ketone) vorzubeugen. Das tbergegangene 
Destillat wurde sodann mit 3g reinem gefalltem Calciumcar- 
bonat versetzt und unter 6fterem Umschiitteln 1/4 Stunde in 
einer Kiltemischung stehen gelassen. Dann verband ich den 
Kolben wieder mit dem Kiihler und destillierte nochmals die 
Hilfte iiber. Diese zweite Destillation hat den Zweck, die bei 
der ersten Destillation mit iibergegangene Ameisensaéure und 
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salpetrige Saiure vom Aceton (durch Bildung von nichtfliichtigen 
Erdalkalisalzen) zutrennen. Als Vorlage diente diesmal eine Glas- 
st6pselflasche von 500 ccm Inhalt, die wieder mit 100 ccm Eis- 
wasser beschickt war. Nach vollendeter Destillation ftigte ich zum 
Destillat je nach der angewandten Acetonmenge 25—40 ccm 
nitritfreie, 33°/oige Kalilauge') und einen erheblichen Uber- 
schuB von "/10-Jodlésung hinzu. Nach kriaftigem, mehrmaligem 
Umschiitteln lieB ich die verschlossene Flasche mehrere Mi- 
nuten stehen, siiuerte alsdann das Gemisch mit Salzsiiure (spez. 
G. 1,124) an und titrierte das tiberschiissige Jod mit "/10-Na- 
triumthiosulfatl6sung zuriick. Da 1 Molekiil Aceton zur Bildung 
von Jodoform 6 At. Jod verbraucht, so entspricht 1 ccm ver- 
brauchte "/10-Jodlésung 0,000967 g Aceton. Die gewonnenen 
Resultate sind in der nachstehenden Tabelle zusammengestellt : 























Angewandt. Aceton tae Ausbeute in %/o 
é or aa — normal. Harn! Zuckerharn 

0,2076 0,2011 0,2026 9,9 | 97,6 

0,0804 0,0759 0,0778 94,4 | 96,8 

0,1242 0,1199 0,1187 96,5 95,6 

0,2484 0,2413 0,2427 97,1 97,7 
0,0971 0,0906 0.0924 | 933 |  95,2— 

Mittel. . . . 95,65 | 966 





Wie aus diesen Befunden zu ersehen ist, betragt die 
Ausbeute im Mittel bei normalem Harn 95,65, bei Zuckerharn 
96,6°/o des zugesetzten Acetons. Auch bei der Messingerschen 
Methode ist bei meinen Versuchen die Ausbeute bei Zucker- 
harn (ahnlich wie bei dem Graafschen Verfahren) fast immer 
hdher als bei normalem Harn. Eventuell liefie sich die Mehr- 
ausbeute bei Zuckerharn dadurch erkléren, daf} auch bei der 
Neubergschen Modifikation trotz aller Vorsichtsmafregeln aus 
Zuckerharn minimale Mengen jodbindender Substanz mit tiber- 
gegangen sind. Ubrigens ist die Differenz zwischen der Aus- 





‘) Nach dem Ansiuern darf dieselbe durch Jodkaliumstirke nicht 
gebliut werden. 
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beute bei normalem Harn und bei Zuckerharn so gering, daf 
dieselbe unberiicksichtigt gelassen werden kann. 


c) Die Oppenheimersche Methode. 


Oppenheimer beniitzt zur quantitativen Acetonbe- 
stimmung im Harn die von Denigés(*) dargestellte und zum 
qualitativen Acetonnachweis im Harn vorgeschlagene Aceton- 
Quecksilbersulfatverbindung, der nach Denigés in feuchtem 
Zustande die Formel (HgSO,), - 3 HgO - CO(CH,),, nach dem 
Trocknen die Formel [(HgSO,), - 3HgO], - (CO - C,H,), zukommt. 
Die Methode soll nach Oppenheimer speziell bei kleinen 
Acetonmengen sehr giinstige Resultate liefern. Neuberg(°) 
gibt die Ausfiihrung des Verfahrens folgendermafen an: 

5—25 ccm Harn (je nach dem Ausfall der qualitativen 
Reaktion) fallt man mit Denigésschem Reagens,‘) saéuert das 
Filtrat mit 30°/oiger Schwefelsiiure an und setzt einen grofen 
UberschuB von Denigésschem Reagens — bei geringen Mengen 
Aceton ca. 25, bei groferen Mengen 30 bis 50 ccm — und etwa 
ebensoviel destilliertes Wasser hinzu. Das Ganze bringt man 
in eine starkwandige Medizinflasche, vorkorkt und verschniirt 
sie fest und erhitzt !/2 Stunde im siedenden Wasserbad. Den 
abgeschiedenen Niederschlag sammelt man auf einem getrock- 
neten und gewogenen Filter, oder besser in einem bei 110° 
getrockneten Goochtiegel, wascht sehr griindlich mit kaltem 
Wasser, dann mit Alkohol und Ather und trocknet bei 105 bis 
115° bis zur Gewichtskunstanz. Da dem Niederschlage nach 
Oppenheimers Angaben die Zusammensetzung 5 HgsSO, - 
7 HgO - 3 CO(CH,), zukommt, muf sein Gewicht mit 0,055 
multipliziert werden, um die gesuchte Acetonmenge zu finden. 

Bei meinen Versuchen ging ich derart vor, daf ich in 
20 cem normalem Harn und in acetonfreiem Zuckerharn die 
Harnsdure, Kreatinin, Oxyproteinséure usw. mit einem gleichen 
Volumen Denigésschem Reagens ausfillte und dem Filtrat 





') 50,0 Hydrarg. oxyd. v. h. par. werden in der Warme in 200 ccm 
konz. Schwefelsdure und 1000 ccm dest. Wasser gelést. Dasselbe kann 
nach Neuberg(5) bequemer durch Verreiben von 7 g Mercurisulfat im 
Morser mit 100 ccm 20°%/oiger Schwefelsaéure hergestellt werden. 
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dann die unten angegebenen Acetonmengen zusetzte, worauf 
ich nach dem Ansauern und einer weiteren Zugabe von 
Denigésschem Reagens und Wasser in einer Selters- oder 
Limonadenflasche mit Patentverschlu8 erhitzte und sodann den 
Niederschlag auf einem Goochtiegel sammelte. Die gewonnenen 


Resultate waren folgende: 
—E—z{_{_{_——{—=—————————————{————————————— 














Gefundenes Aceton in Ausbeute in °/o 
Angewandt. Aceton ; 
normal. Harn; Zuckerharn | 
normal. Harn} Zuckerharn 
g g | g | 
0,0971 01077 | 0,1084 10,9 | 1116 
0,0113 0,0122 | 0,0124 108,0 | 109,7 
0,0122 0.0136 | 0,0137 1114 | 1123 
0,024-4 0,0277 | 0,0265 1135 | 1086 
0.1228 0.1349 | 0,1358 109,9 110,6 
Mittel. ... 110,7. | 110,6 


Wie aus obigen Zahlen hervorgeht, betragt die Ausbeute 
im Mittel bei dem von Oppenheimer angegebenen Faktor 
bei normalem Harn 110,6, bei Zuckerharn 110,7°/o. Die Re- 
sultate sind demzufolge um ca. 10°/o zu hoch. Auch Reiche(*) 
wies auf diesen Umstand hin und schlug als Faktor 0,048 vor. 
Die besten Resultate gibt nach meinen Versuchen der Faktor 
0,0495 oder rund 0,05. Bei Verwendung desselben kommt man 
zu Zahlen, die mit den angewandten Acetonmengen fast voll- 
standig tibereinstimmen. Dabei ist jedoch zu beachten, dal 
man das Gemisch vor dem Erhitzen stark mit Schwefelsiure 
anséuert, widrigenfalls durch die im Harn noch vorhandenen 
reduzierenden Substanzen Mercurosalze gebildet werden, welche 
mit dem Acetonquecksilbersulfat ausfallen und das Resultat 


entstellen. 
Vergleicht man nach meinen Versuchen die Ausbeute, 


die bei der Oppenheimerschen Methode (unter Zugrundlage 
des Faktors 0,05) erhalten wird, mit derjenigen des Graafschen 
oder Messingerschen Verfahrens, so findet man, da die 
Oppenheimersche Methode hinsichtlich Genauigkeit den beiden 
anderen genannten Verfahren bedeutend iiberlegen ist. Die 
Ursache, weshalb sich die Oppenheimersche Methode bisher 
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noch wenig Anhinger erworben hat, ist wahrscheinlich darin 
zu erblicken, dab dieses Verfahren in seiner Ausfiihrung nicht 
wesentlich einfacher ist als die bei der Acetonbestimmung im 
Harn wohl am hiaufigsten beniitzte Messingersche Methode. 

Da das Trocknen bis zur Gewichtskonstanz bei dem 
()ppenheimerschen Verfahren mit viel Zeitverlust verbunden 
ist, so machte ich einige Versuche, um das Quecksilber nach 
der titrimetrischen Methode von Denigés,(*) welche neuer- 
dings von Toggenburg('®) empfohlen wurde, zu bestimmen. 
Das Verfahren beruht auf der Bildung des Doppelsalzes Queck- 
silbercyanidcyankalium und Umsetzung desselben mit Silber- 
nitrat in ammoniakalischer Lésung unter Verwendung von 
Jodkalium als Indikator, wobei sich der Endpunkt der Reaktion 
durch Auftreten einer dauernden gelblichen Triibung (Bildung 
von AgJ) zu erkennen gibt. Die dabei in Betracht kommenden 
Umsetzungen vollziehen sich nach folgenden Gleichungen: 

4 KCN + HgR” = K,R"“ +- Hg(CN), - 2 KCN 
Hg(CN), - 2 KCN + AgNO, = Hg(CN), -+- AgCN - KCN -++- KNOg. 
Oxydulverbindungen miissen zuerst durch KOnigswasser und 
Kaliumchlorat oxydiert werden, auch ist, da die Umsetzungen 
nie vollstaéndig quantitativ verlaufen, der Gebrauch von Kor- 
rekturformeln notig. 

Bei den nachfolgenden Acetonbestimmungen ging ich 
derart vor, daB ich zu normalem Harn eine abgewogene Menge 
Aceton zusetzte, in der Mischung die Harnsiure, Kreatinin usw. 
durch Denigéssches Reagens ausfallte und filtrierte. Sodann 
wurde in einem aliquoten Teil des Filtrates die enthaltene 
Quecksilbermenge durch Titration ermittelt. Anderseits séiuerte 
ich einen aliquoten Teil des Harnfiltrates mit H,SO, an, figte 
eine weitere Portion Denigésschen Reagens zu und erhitzte 
in einer verschlossenen Flasche !/2 Stunde lang im Wasserbade. 
Nach dem Erhitzen wurde vom Acetonquecksilberniederschlage 
abfiltriert, nach dem Auswaschen das Filtrat auf 500 ccm auf- 
gefiillt und in einem aliquoten Teil desselben wieder die Queck- 
silbermenge bestimmt. Ferner wurde noch die in 10 ccm des 
Denigésschen Reagens enthaltene Quecksilbermenge ermitteit. 
Zieht man nun die in den 500 ccm Gesamtfiltrat bestimmte 
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Menge Hg von der Summe des in der Harn-Reagenzmischung 
vor dem Erhitzen ermittelten Hg-Quantitét -- der Hg-Menge 
des nach dem Ansduern zugesetzten Reagens ab, so erhiilt 
man in der Differenz die in der betreffenden Harnportion durch 
Aceton gebundene Quecksilbermenge, woraus sich dann unter 
Zugrundlage der von Denigés fiir den Niederschlag festge- 
setzten Formel (HgSO,), -3HgO - CO(CH,), die Acetonmenge 
berechnen aft. 


Die Resultate bei meinen Versuchen waren folgende: 
Tn ____________ ] 








Angewandtes Aceton Gefundenes Aceton ') 
a a 
0,0558 0,0515 
0,0279 0,0331 
0,1136 0,1327 
0,0568 0,0511 
0,0568 | 0,0594 


Wie aus obigen Zahlen zu ersehen ist, differiert die 
Ausbeute nach oben wie auch nach unten ganz gewallig, so 
dafi an eine Verwendung der von Denigés vorgeschlagenen 
Quecksilber-Titrationsmethode fiir obigen Zweck nicht zu denken 
ist. Da ferner dieser Titration stets eine Oxydation voraus- 
zugehen hat, widrigenfalls sich die im Harn befindlichen redu- 
zierenden Substanzen unangenehm bemerkbar machen, so wire, 
selbst wenn die Resultate sich einigermafen innerhalb der bei 
solechen Untersuchungen iiblichen Fehlergrenzen bewegten, in 
der Titration keineswegs eine Vereinfachung der urspriinglichen 
Oppenheimerschen Methode zu erblicken. 

Neuerdings wurden von Smith,(!!) sowie von Litter- 
scheid(!?) weitere Quecksilbertitrationsmethoden veroffentlicht, 
doch unterlieB ich die Priifung derselben fiir den vorliegenden 
Fall, da ich aus theoretischen Erwigungen an der Ausfiihr- 
barkeit dieser Methoden in dem stark sauren Harn-Quecksilber- 


') Legt man der Umrechnung die von Oppenheimer fiir den Aceton- 
quecksilbersulfatniederschlag angegebene Formel 5HgSO,. 7 HgO.3CO(CH;), 
zugrunde, so kommt man hinsichtlich Ausbeute zu etwas héheren Zahlen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIII. 16 
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sulfatgemisch zweifelte. Auferdem ware die Ausfiihrung dieser 
Methoden viel zeitraubender als das urspriingliche Oppen- 
heimersche Verfahren. 

Da neuerdings fiir quantitative Bestimmungen neben den 
gravimetrischen und titrimetrischen Methoden speziell fiir kli- 
nische sowie technische Zwecke das Zentrifugierverfahren sich 
mehr und mehr Bahn bricht (ich erinnere nur an die Gerbersche 
Fettbestimmung in Milch, an die G6tzsche Phosphorbestimmung 
im Eisen,(1*) sowie die Aufrechtsche Eiweifbestimmung im 
Harn),(!*) so machte ich einige Versuche, den nach dem Er- 
hitzen mit Denigésschem Reagens aus dem Acetonharn ausge- 
fallten Aceton-Quecksilbersulfatniederschlag zu zentrifugieren,') 
um festzustellen, ob zwischen der Niederschlagsmenge nach 
dem Zentrifugieren (abgelesen in Kubikzentimetern) und der 
angewandten Acetonmenge nicht ein bestimmtes proportionales 
Verhiltnis besteht. Fiir einen Vorversuch wog ich mir 0,5010 g 
des im Gooch-Tiegel befindlichen getrockneten Niederschlages 
ab (entsprechend 0,02505 g Aceton), spiilte denselben mit 
destilliertem Wasser in ein graduiertes Zentrifugenrohrchen 
und zentrifugierte so lange, bis der Niederschlag sich nicht 
mehr weiter zusammenzog, was etwa 2!/2—3 Minuten in An- 
spruch nahm. 

Das Volumen des Niederschlages betrug beim Ablesen 
0.21cem. Da nach Denigés der getrocknete Niederschlag jedoch 
eine andere Zusammensetzung aufweist als der Niederschlag in 
feuchtem Zustande, mithin das Volumen wahrscheinlich auch 
ein anderes ist, so fallte ich bei den nachsten Versuchen den 
Niederschlag jeweils frisch aus normalem Harn, dem eine ab- 
gewogene Menge Aceton zugesetzt worden war. Nach dem 
Erhitzen wurde der Niederschlag zunichst auf einem kleinen 
Filter gesammelt und ausgewaschen, hierauf das Filter durch- 
stochen und der Niederschlag mdglichst quantitativ in ein 
graduiertes Zentrifugenréhrchen gespritzt, worauf ich wie zuvor 
zentrifugierte. Die dabei gewonnenen Resultate waren folgende: 


') Ich beniitzte fiir diesen Zweck eine fiir Harnuntersuchungen 
iibliche Handzentrifuge mit 2000—2500 Umdrehungen pro Minute. Die 
Réhrchen waren in ‘/1o cm eingeteilt. 
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Angewandtes Aceton 0,0250 g; ‘on Niederschlag zentrifugiert = 0,25 ecm 





> > 0,0250 » ; > > =3 0.37 >» 
. »  0,0150 »; > > =0,17 » 
> >  0,0150 >; > ; =0,18 » 
> >» 0,0524 »; > > == 0,50 » 
> >»  0,0524 »; > , = 0,46 » 
0,0342 >»; > > = 0,38 

> 0,0342 » ; . ? = = 0,40 , 

Im Mittel entspreche n 0,03165 g Aceton == (), 3262 ccm 


Niederschlag. 


Wie aus obigen Mittelwerten zu ersehen ist, betrigt das 
Niederschlagsvolumen (in Kubikzentimetern ausgedriickt) rund 
das Zehnfache der angewandten Acetonmenge, es entspricht 
demnach 0,1 cem Niederschlag etwa 1 cg Aceton. Da jedoch 
die Resultate der Einzelversuche von dem gefundenen Mittel- 
werte zum Teil ganz erheblich abweichen, so machte ich nach- 
stehend noch weitere Proben, brachte jedoch den Niederschlag 
nach dem Zentrifugieren zur Kontrolle auf einen Gooch-Tiegel 
und wog denselben nach dem Trocknen, worauf ich aus der 
Niederschlagsmenge das Aceton mittels des Faktors 0,05 be- 
rechnete. Die Ergebnisse waren dabei folgende: 








: —_—_—— - 
Angewandte Volumen des Niederschlages Berechnetes Aceton aus dem 
Acetonmenge | nach dem rere igewogenen Niederschlag & 0,05 











. | em : 
0,0342 0,35 | 0,0337 
0,0342 0,39 0,032 
0,0684 0,58 0,0659 
0,0684 0,64 0,0670 
0,0137 0,13 0,0131 
0,0137 0,16 0,0124 
0,0068 | 0,05 om 
0,0068 0,06 _-0,0058 





Im Mittel entsprec hen 0,03085 g Aceton = 0,2913 ccm Niederschlag. 





Auch hier betragt im Mittel das Volumen des zentri- 
fugierten Niederschlags etwa das Zehnfache der angewandten 
Acetonmenge, doch differieren sowohl die einzelnen Proben 


16* 
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untereinander (bei gleicher Acetonmenge), als auch die ver- 
schiedenen Bestimmungen in der prozentuellen Ausbeute ziem- 
lich stark, obgleich die aus dem gewogenen Niederschlag be- 
rechnete Acetonmenge mit den angewandten Quantitaten stets 
gut tibereinstimmte (abgesehen von den durch die verschie- 
denen Manipulationen verursachten Verlusten). Der Fehler 
konnte deshalb lediglich darin liegen, da& die graduierten Zentri- 
fugenrohrchen in ihrer Kalibrierung nicht stimmten. Bei einer 
Priifung der Réhrchen, wobei eine bis zur betreffenden Marke 
zugesetzte Wassermenge von 15° genau ausgewogen wurde, 
stellle sich heraus, daf die Kalibrierung sehr ungenau war. 
Differenzen bei Teilstrich 0,1 cem nach oben und unten von 
20—30°/o waren gar keine Seltenheit. Auch Strzyzowski(!%) 
wies vor kurzer Zeit auf diesen Umstand hin und lieB aus 
diesem Grunde graduierte Zentrifugenréhrchen herstellen, die 
an Genauigkeit die bisher tiblichen ROhrchen bedeutend tiber- 
treffen. Die hauptsachlichsten Vorziige dieser Zentrifugier- 
Sediment-Priizisionsmesser, welche von der Firma Franz 
Hugershoff in Leipzig!) in GréBen von 10—50 ccm in den 
Handel gebracht werden, driickt Strzyzowski durch folgende 
Siitze aus: 

1. Peinlichst genaue Kalibrierung auf !/100 ccm. 

2. Boden wagrecht, wodurch eine genaue Ablesung selbst 
kleinster Zentrifugier-Sediment-Kegel bei Zuhilfenahme einer 
Lupe erméglicht wird. 

3. Grofe Resistenz der Zentrifugier-Sedimentmesser, deren 
Boden in eine Metallhiilse eingepreft ist. 

Bei einer Nachpriifung der Kalibrierung dieser Strzy- 
zowski-Roéhrchen durch Auswagen mit Wasser konnte ich 
nur ganz minimale Abweichungen, die innerhalb der Fehler- 
grenzen lagen, konstatieren. Bei meinen Versuchen den nach 
der Oppenheimerschen Methode gewonnenen Aceton-Queck- 
silbersulfatniederschlag mit diesen Prazisions-Zentrifugenrohr- 
chen zu messen, gelangte ich zu folgenden Resultaten: 


') Dieselben wurden mir durch die Firma Niggli & Co. in Ziirich 


sehefert. 
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Angewandte | Yonmen des Meter, | Angewandte | reaver nach ew 
Acetonmenge | Zauitaaam caiman tae ll 
in g in ccm in g | in ccm 
0,0282 0,30 0,0238 0,25 
0,0282 0,31 0,0238 0,27 
0,0565 0,51 0,0475 0,42 
0,0565 0,52 0.0475 0,43 
00847 0,62 00713 0.51 
0,0847 | 0,63 00713 0,52 
0,0056 0,06 0,0047. 0,05 
0.0056 | 0,06 0,0047 0,05 
00113 | 0,13 0,009) 0,12 
0,0113 | 0,13 0,0095 0,11 
0,0423 0,42 0,0333 0,35 
0.0423 0,44 0,0333 0,35 
00141 0,15 0,0142 | 0,16 





0.0141 | 0,16 0.0142 | 0,16 


Betrachtet man die vorstehenden Befunde, so fiillt sofort 
auf, daf alle Niederschlagsvolumina, die tiber 0,4 ccm liegen, 
mit der angewandten Acetonmenge schlecht tibereinstimmen, 
wenn man den bei meinen friiheren Versuchen gefundenen 
Faktor 0,1 zugrunde legt. Ich kann mir diese Resultate nicht 
dadurch erkliren, daB eine grdBere Niederschlagsmenge beim 
Zentrifugieren sich wesentlich starker zusammenziehen soll als 
eine kleinere. Auch der Umstand, dafi die Oppenheimersche 
Methode bei gridferen Acetonmengen hinsichtlich Genauigkeit 
schlechtere Resultate liefert als bei kleineren, worauf Oppen- 
heimer (I. c.) selbst hinweist, ist nicht imstande, obige Er- 
scheinung verstindlich zu machen, tiberdies stehen dieser Er- 
wégung meine gravimetrischen Resultate mit Acetonmengen von 
0,1 g, die noch eine ganz gute Ausbeute ergaben, entgegen. 
Eine befriedigende Erklarung der abweichenden Befunde felilt 
mir, vielleicht bringen weitere Versuche, mit denen ich zurzeit 
beschaftigt bin, Licht in diese Angelegenheit. 

Im Gegensatz zu den soeben besprochenen Resultaten korre- 
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spondieren diejenigen Niederschlagsvolumina unter 0,4 ccm 
gut mit den angewandten Acetonmengen, sodaf sich die Oppen- 
heimersche Methode wenigstens bei kleinen Niederschlags- 
mengen dahin modifizieren lieBe, den Acetonquecksilbersulfat- 
niederschlag zu zentrifugieren und alsdann aus dem Nieder- 
schlagsvolumen die Acetonmenge zu berechnen. Addiert man, 
um eine Mittelzah! aufzustellen, bei meinen obigen Versuchen 
die unter 0,4 ccm liegenden Niederschlagsvolumina sowie die 
entsprechenden Acetonmengen, so findet man, da 3,05 ccm 
Acetonquecksilbersulfat = 0,2782 g Aceton entsprechen. Zur 
Umrechnung des Niederschlagsvolumens auf die Acetonmenge 
hatte man also aus der Summe meiner Resultate das Volumen 
des Acetonquecksilbersulfatniederschlags mit 0,2782 : 3,05 = 
Q,0912 zu multiplizieren, 0,16 ccm Niederschlag wiirden bei- 
spielsweise 0,16 * 0,0912 — 0,0146 g Aceton entsprechen. 

Ich glaube, daf obige Modifikation der Oppenheimerschen 
Methode fiir Acetonserienbestimmungen, fiir welche ich dieses 
Zentrifugierverfahren lediglich empfehlen méchte, gegeniiber 
dem urspriinglichen Verfahren eine wesentliche Vereinfachung 
darstellt, wobei natiirlich die Zeitersparnis auf Kosten der 
Genauigkeit geht, doch kommt es ja schlieBlich bei Serien- 
bestimmungen weniger darauf an, die Acetonmenge im Harn 
absolut genau (auf Milligramm ausgerechnet) festzustellen, als 
vielmehr darauf, den Acetongehalt in seinem prozentuellen 
Fallen resp. Steigen zu kontrollieren, wobei dann die Umrech- 
nung des Niederschlagsvolumens mit dem Faktor 0,0912 hin- 
reichend genaue Resultate gibt. Nicht unterlassen méchte ich, 
nochmals darauf hinzuweisen, dai auf die genaue Kalibrierung 
der Zentrifugenréhrchen besonderer Wert zu legen ist, auch 
diirfen, wie schon friiher betont, keine zu grofen Harnmengen 
angewandt werden, sodafi das Volumen des Acetonquecksilber- 
niederschlages 0,4 ccm nicht iibersteigt. Ftir genaue quantitative 
Acetonbestimmungen muB8 jedoch auf das urspriingliche Oppen- 
heimersche Verfahren oder eine der sonstigen quantitativen 
Methoden zuriickgegriffen werden. 

Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn 
Professor Dr. Winterstein fiir die Anregung zu dieser Arbeit 





eet 
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sowie fiir seine Unterstiitzungen bei Ausfiihrung derselben meinen 
verbindlichsten Dank auszudriicken. 


or 


19. 
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Beitrage zur Biochemie der Mikroorganismen. 
Von 
Hartwig Franzen. 


VII. Mitteilung.’) 
Uber die Vergirung der Ameisensaure durch Bacillus Kiliense 
in konstant zusammengesetzten Nahrbéden 


Von 
Hartwig Franzen und F. Egger. 





(Mitteilung aus dem chemischen Institut der Universitat Heidelberg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 3. Januar 1913.) 


In der vorhergehenden Abhandlung!) haben wir die 
Zahlen mitgeteilt, welche wir bei der Vergirung der Ameisen- 
siure durch Bacillus prodigiosus in kiinstlichen Nahrbéden 
erhalten haben; in dieser Mitteilung soll tiber die Werte be- 
richtet werden, welche wir unter den gleichen Umstinden bei 
den Versuchen mit Bacillus Kiliense gewonnen haben. 


'. 
Tabelle Nr. 43. — 1. Tag 3. XII. 1909. 














Zeit be lb | , Noch | Noch Vergoren | Vergoren 
nn | en) Kalomel | vorhandene | vorhandene| pogo | HCOOH 
Sr | te | HCOOH HCOOH 





1 | 4.3654) 04266 | 9270 |—0,0336 — 7,30 
2 38. 38,7659! 0,3680 79,97 |— 0,0922 — 20,03 
3.) 5 | 34497] 03371 73,26 |—0,1231 — 26,74 
| 31567 | 0,3078 67,03 |— 0.1524’ — 32,97 


9 | 31639} 03091 | 67,17 '—0,1511,— 32,83 





c 





ot oe 
~1 





') Diese Zeitschrift, Bd. 79 (1912), S. 177. 
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Tabelle Nr. 44. — 1. Tag 3. XII. 1909. 





Zeit | Noch Noch | Vergoren | Vergore 
‘a Kolben Kalomel | vorhandene | vorhandene | nevi en on 
Nr. | ~ HCOOH | HCOOH : 
T | | | 
— | 8 g | %o s °/e 








0,4229 | 91,90 | 0,0373)— 8,1 
03682 | 80,01 |-- 0.0920 —19.99 
0.3410 | 74,09 — 01192 — 25,91 
03095 67,41 —0 1507 — 32,59 
03050 | 6627 |— 01552 — 33,83 


1 | 2 | 48274 
2 % | 3,7680 
3 | 6 | 34894 
4 | 8 | 31672 
5 | 10 | 3,1207 | 


| 
| 
| 
| 
| 


Tabelle Nr. 45. — 1. Tag 3. XII. 1909. 





Zeit | Noch Noch iV Versore 
ia Kolben Kalomel | vorhandene | vorhandene | neraian | sears 
Nr. | | HCOOH | HCOOH |“ | 
Tagen | g | g | 0 g o/ 9 
1 | 11 | 4,3793| 04280 | 92,99 |— 0,0322)/— 7,01 


| 
2 | 13 | 3,7836 | 0,3698 | 80,35 |— 0,0904 — 19,65 


3 | 15 | 34231) 0.3345 | 72,70 |— 0,1257) — 27,30 
 9,3088 = «67,10 — 0,1514 — 32,90 
| 


| 
| 

4 | 17 | 31597 | 
| 


5 | 19 | 31673! 0,3095 67,26 — 01507 — 32,74 


Tabelle Nr. 46. — 1. Tag 3. XII. 1909. 





—_—_—_—_—______ ww 
Zeit | Noch Noch | Ver iv a 
Nr. | HCOOH HCOOH | HC 
Tagen | g | g lo | g | % 





1 | 12 | 43287/ 04231 | 91,92 |—0,0371)/— 8,08 
2 | 14 | 3,7526 | 03667 | 79,68 |-- 0,0935) — 20,31 
3 | 16 | 34149} 0,337 | 72,52 |— 01265! —27,48 








4 | 18 | 31639! 03092 | 67,34 \— 01510 — 32,66 
5 | 20 | 31700| 03098 | 67,32 — 0.1504 — 32,68 


Makroskopische Beobachtungen. 


I. Tag. Aile Kolben gleichmafig schwach getriibt, am Rand 
opaleszierende Haut. 

II. Tag. Alle Kolben gleichmaSig schwach gelb, an der Ober- 
flache weibe Flocken. 
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Ill. Tag. Alle Kolben gleichmaBig, die Fliissigkeit ist rosa 
geworden. 

IV. Tag. Alle Kolben gleichmaBig, die Flocken nun zu Boden 
gesunken. 

V. Tag. Alle Kolben gleichmaébig, am Rande hat sich nun 4 


ein weiber Ring gebildet. 


Mittlere Tabelle der relativen Werte. 
— 7,62 
— 20,00 
— 26,86 
— 32,78 
— 33,02 


Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 


43 44 45 46 
— 0,32 +. 0,48 — 0,61 +- 0,46 
+- 0,03 — 0,01 — 0,35 +-0,31 
— 0,12 — 0,95 + 0,44 +- 0,62 
-++- 0,19 — 0,19 + 0,12 — 0,12 
— 0,19 +- 0,81 — 0,28 — 0,34 
Mittlere Tabelle der absoluten Werte. 

351 
— 920 
— 1236 
— 1514 
— 1519 


Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 


43 4h 45 46 
ith 4. 99 — 29 4.29 
1-2 + 0 =" +15 
we — 44 4.21 +. 29 c 
+10 | + 0 a 
iat + 33 — 12 ~~ th 
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Tabelle Nr. 47, — 1. Tag 13. II. 1910. 
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: | | | 
Zeit Ieotheal Kalomet | vovbaviene-|vochndene| TOSS | Vezsores 
Tagen Nr. | ; | HCOOH | HCOOH | . 7 
|} 8 | 8 | n | ee 
1 | 1 | 4,7483| 04640 | 100,83 |-++ 0,0038) +-0,83 
2 | 3 | 49169, 04805 | 104,41 |4 0,0203 + 4,41 
3 | 5 | 4,4597| 0,4358 94,70 |— 0,0244 +.5,30 
4 | 7 | 44260) 04325 | 93,99 |— 00277 —6,01 
5 | 9 | 42499; 041446 | — | — | ~— 


Der Wert des fiinften Tages ist falsch, die Analyse ist 


verungliickt. 


Tabelle Nr. 48. — 1. Tag 13. II. 1910. 



































Zeit 7 | Noch Noch _ Vergoren | Vergoren 
7 oy Kalomel | a COOH HCOOH HCOOH 
| | 5 ¥ jo g /o 
1 | 2 | 47153) 0,4608 | 100,10 |+40,0006 + 0,1 
2 4 | 48840, 04773 | 103,72 |4-0,0171/-+ 3,72 
3 6 | 44534 0,4352 94,57 |—0,0250|— 5,43 
4 | 8 | 41140) 0,4020 87,36 — 0,0582) — 12,64 
5 10 | verungliickt 
Tabelle Nr. 49. — 1. Tag 13. II. 1910. 
= Kolben| Kalomel | Bec: PR pic ae 
Tagen Nr HCOOH HCOOH . , 
ye a g /o g [0 
1 | 11 | 47128] 04606 100,08 -+- 0,0004 -+- 0,08 
2 | 13 | 48978) 04786 | 104,00 + 0,01844- 4,00 
3 | 15 | 44550) 04354 9460 — 0,0248 — 5,40 
4 | 17 | 38530| 03765 | 81,83 — 0,0837|—1817 
5 19 verungliickt 
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Tabelle Nr. 50. — 1. Tag 13. II. 1910. 











T —— A a. 
holhen| Kalomel | vorhandene | vorhandene sciaie a ani 
| Me. | HCOOH | HCOOH | 
lagen| g | g Fo | g Fy 





14 | 48963 04785 | 103,98 |+-0,0183)+ 3,98 
16 | 44583 04352 | 94,57 |— 00250 — 523 
18 | 3,8364| 03749 | 81,47 
5 | 20 | verungliickt 


1 | 12 | 43635 | 0,4265 92.67 |— 0,0377|— 7,73 














— 0,0835) — 18,53 


| 


Makroskopische Beobachtungen. 


]. Tag. Deutlich, jedoch sehr schwach angegangen. 
Il. Tag. Triibung etwas starker ohne Farbstoffbildung. 
Ill. Tag. Triibung sehr stark, Fliissigkeit rosa, viel schaumige 
Flocken. 
IV. Tag. Die Flockenbildung noch starker. 
V. Tag. Farbe jetzt gelblich, Flocken zu Boden gesunken. 


Mittlere Tabelle der absoluten Werte. 


-+- 12 ohne 50 
+ 185 
— 248 
49, 50 


— 845 


Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 


40 
| 26 aa — 8 | — 349 | 
+18 — 14 4 - - 
ocilt 412 +0 4 2 
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Mittlere Tabelle der relativen Werte. 


-+- 0,34 ohne 50 

+ 4.03 

— 5,34 
49, 50 
— 18,35 


Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 








en... 49 8 
+ 0,49 + 0,24 + 0,26 |— 8,07 
| + 0,38 — 0,31 — 0,03 — 0,05 
— 0,04 +. 0,09 | 0,06 — 0,11 
| = an — 0,18 40,18 


43—46 47—50 

— 17,62 + 0,34 ohne 50 

— 20,00 +- 4,03 

— 26,86 — 5,34 49, 50 
32,78 — 18,35 
33,02 _ 


Vergleich der mittleren Tabellen der absoluten Werte. 


43—46 
301 
920 
— 1236 
- 1514 
1519 





57—50 


+ 12 ohne 50 


+- 185 
—248 49, 50 
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Vergleich der gefundenen relativen Werte. 











maaeril 
— 








Tag 43 | 44 | 45 | 46 47 | 48 | 49 | 50 





1 | — 73 \— 841 | 701 — 808) +083 /-+ 04 + 0,08 — 72.73 
2 20,03 — 19,99 — 19,65 — 20,81] + 4,41 | + 3.72 4 4,00 + 3,98 
3 26,74 — 25,91 — 27,30 — 27,48 — 5,30] — 5,43|— 5,40, — 5.23 

32.97 — 32, 59 — 32,90 — 32,66|| — 6,01 1264) — 18,17/ —18,53 
5 | 32.83\— 33,83\— 32.74,— 32,68) — “_ < we - 








Menge der wiahrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensaure. 














_ . e R s 
faci 43 | 46 4b 46ST | 48 | 49 30 


| 


13 |\— S10l\— Foi|— 8,08 + 0,88) + 0, + 0,08 |— 7,73] 
2 |— 12,33/— 11,89|— 12,64|— 12,93) +. 3,58 | +3,62|4 3,92) —-11,71 
3 6,69 — 5,92\— 7,65|— 717 —971| — 915 |— 9,40) — 921 
; — 623-— 658— 560'— 5,18) —0,72| — 7,21 |— 12,77 13,30 
, i+ o4li— 124/— of6i— oo2} — | — —_ | — 





Vergleich der gefundenen absoluten Werte. 








Tag 48 44 45 6 | 47 | +48 | 49 | 350 


| | | ——— ~ 
336 — 373 — 322)— 371) -+ 38) + 38|)+ 4) —337| 
? 922, — 920 — 904 — 935) +203 | +171 | +184) + 183 
3 1231 — 1192) — 1257) — 1265| — 244 | — 250 | — 268 | — 250 
f 
) 





-~ 1524; — 1507 — 1514 — 1510 a |). | — 837! — 853 
1511) - - 1552! — 1507] — 1504! — | — _ 





Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 




















Ameisensaure. 
Tag 43 44 | 45 | 46 | 47 | 48 49 50 
1 | —836| —373| —822| —371;/+ 38|;— 6/+ 4] — 
2 586 | 547) — — 582 5b +165 | +177 |+188} — 
309 — 272) — 353) — 330) — 447 | — 424 | —472| — 433 
f 293 | — 315 | —257| —255| — 33 | — 332 | — 649| — 603 
| + 13 ii— Fide BO — | ee 7 = _ 
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Die bei 17° angestellten Versuche mit Bacillus Kiliense 
sind die, welche tiberhaupt am schlechtesten tibereinstimmen. 
Wihrend in der ersten Versuchsserie am ersten Tage 7—8°/o 
Ameisensiure vergoren werden, findet bei der 10 Wochen spiter 
angesetzten zweiten Serie zunachst eine Bildung dieser Saure 
statt; auch am zweiten Tage wird noch Ameisensiiure ge- 
bildet und dann erst setzt die Vergirtitigkeit ein. Merkwiirdig 
ist, dafi der Wert des ersten Tages von Tabelle 50 genau mit 
den Werten von Tabelle 43—46 iibereinstimmt und von den 
Werten der gleichzeitig angestellten Versuche so bedeutend 
abweicht. Die Ubereinstimmung der Werte der Tabellen 43—46 
ist besser als bei den Tabellen 47—50; bei den ersteren weicht 
kein einziger Wert von der mittleren Tabelle in erheblicher 
Weise ab. Lait man bei den Tabellen 47—50 die heraus- 
fallenden Werte am ersten und am dritten Tage fort, so ist 
auch hier die Ubereinstimmung mit der mittleren Tabelle eine 
recht befriedigende. Die makroskopischen Bilder der beiden 
Versuchsserien lassen keine deutlichen Unterschiede erkennen, 
sodaf es hier nicht direkt méglich ist, die Verschiedenheit der 
Zahlen auf einen verschiedenen physiologischen Zustand der 
Bakterien zuriickzufihren. 





21°. 


Tabelle Nr. 51. — 1. Tag 16. XII. 1909. 




















Zeit | Noch | Noch | Vergoren 'Vergoren 
- malhen| Kalomel | vorhandene vorhandene | HCOOH | HCOOH 
on | HCOOH Files | | 
g - / ag | jo 
1 | 1 | 48132) 04733 | 10285 400131 + 285 
2 | 3 | 44064! 0.4306 93,55 — 0,0296— 6,45 
3 | 5 | 42508) 04154 | 9027 —00448|— 9,73 
4 7 | 38772! 0.3789 82,33 — 0,0813 — 17,67 
5 | 9 | 39279! 03741 | 8129 |—0,0861| — 18,71 
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Tabelle Nr. 52. — 1. Tag 16. XII. 1909. 





| 





















































| Zeit | te | Noch Noch Vergoren | Vergoren 
i _—n Kalomel | a voHCOOH HCOOH HCOOH 
lagen) Nr. | gs | g | Jo g | % 
1 | 2 | 48428 04733 | 102,84 |+ 0,0131)+ 2,84 
2 | 4 | 44241 | 0,4324 | 93,95 |— 0,0278)/— 6,05 
3 6 | 42318 | 0,4136 | 89,87 |— 0,0466) — 10,23 
‘ 8 | 38832 0,3795 | 82,46 |— 0,0807,/— 7,54 
5 | 10 38116 03725 | 80,94 |— 0,0877) — 19,06 
Tabelle Nr. 53. — 1. Tag 16. XII. 1909. 
Zeit | | , | Noch Noch Vergoren | Vergoren 
” Kolben| Kalomel | — — HCOOH | HCOOH 
Tagen| Nr. | g g °j0 g °/o 
1 | 11 | 48502} 04740 | 103,00 |+ 0,0138)+ 3,00 
2 | 13 | 44400} 04339 94.28 |— 0,0263)/— 5,82 
3 | 15 | 4,2348| 0,4139 89,92 |— 0,0463) — 10,08 
4 | 17 | 3,8758 | 0,3788 82,30 |— 0,0814; — 17,70 
5 | 19 | 3,7855 |; 0,3700 80,39 |— 0,0892) — 19,61 
Tabelle Nr. 54. — 1. Tag 16. XII. 1909. 
Zeit | | ; _ Noch Noch Vergoren | Vergoren 
a ‘Kolben| Kalomel | a —— HCOOH | HCOOH 
Tagen| Nr. ea g °/0 | g %/o 
1 | 12 | 48469! 0.4737 | 102,92 |+ 0,0135|+ 292 
2 | 14 | 44455 0,4344 | 9440 |— 0,0258,— 5,60 
3 | 16 | 4.2498 | 04153 | 9027 |— 0,0449 — 9,75 
4 | 18 | 38373 0,3750 | 81,49 |— 0.0852) — 18,51 
5 | 20 | 3.7890) 03703 | 8046 |—0,0899 — 19,54 
Makroskopische Beobachtungen. 
I. Tag. Alle Kolben gleichmaBig getriibt, starker weifler 
Rand. 
ll. Tag. Alle Kolben gleichmaSig starker getriibt, Farbe 


gelblich, viel Flocken. 
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Ill. Tag. Alle Kolben gleichmaBig mit viel schaumigen Flocken 
am Rand. 

IV. Tag. Alle Kolben gleichméBig, die Farbe nun gelbbraun, 
sonst unverdndert. 

V. Tag. Die Flocken sind nun verschwunden, die Farbe nun 
rotgelb geworden. 


Mittlere Tabelle der relativen Werte. 
-+- 2.90 
— 598 
— 9,95 
— 17,86 
19,23 


Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 





51 52 53 54 
— 0,05 — 0,06 -+- 0,10 -+- 0,02 
+- 0,47 +- 0,07 — (0,16 0,38 
— 0,22 -+- 0,28 -|- 0,13 — 0,20 
— 0,19 — 0,32 — 0,16 -+- 0,65 
— 0,52 — 0,17 +- 0,38 -+- 0,31 
Mittlere Tabelle der absoluten Werte. 

+. 134 
— 274 
— 457 
— 822 
— 882 


Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 


51 52 53 54 
<i we we oe 
2 he “nee ~ 16 
—? he Gee <8 
om) with Tie >». oi 
= te hae 2a 
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Tabelle Nr. 55. — 1. Tag 17. II. 1910. 






































| 
Zeit iain Noch | Noch Vergoren eneiuis 
—_ | Kalomel | vorhandene _vorhandene HCOOH | HCOOH 
Nr. HCOOH  ~HCOOH C | HC 
lagen | | | 
| | 8 - | “/ g |  %fo 
1 | 1 | 48925) 04781 | 103,90 [+ 0,0179 + 3,90 
2 3 | 40278 0,3936 | 86,52 — 0,0666 — 13,48 
3 5 | 38592) 08771 | 81,95 |— 0,0831| — 18,05 
4 | 7 | 35668) 03486 | 75,74 |— 0,1116| — 24,26 
5 | 9 | 36138| 03532 | 76,74 |— 01070 — 23,26 
Tabelle Nr. 56. — 1. Tag 17. Il. 1910. 
Zeit aoe | Noch Noch | Vergoren | Vergoren 
— ' Kalomel | vorhandene vorhandene | H 
| nr. | | weeen | aceon | OO | oe 
Tagen | | : 
| zz. g °/o | g °/o 
1 2 | 4,7811! 04674 | 101,57 |+-0,0072/4 1,57 
2 4 | 42944 04197 91,19 |—0,0405 ~ 881 
8 | 6 | 38794! 0.3791 82.38 |— 0,0811) — 17,62 
4 | 8 | 35631 0.3482 75,66 |— 0.1120) — 24,34 
5 | 10 | 3.3602) 0,3284 71,36 |— 0.1318) — 28,64 


Tabelle Nr. 57. — 1. Tag 17. II. 1910. 

















pies Kolben| Kalomel | ium ead ois mane | pe 
= - ycoon | Hcoon | HCOOH | HCOOH 
Tagen | | | 
2.4 g °/0 g */o 
1 | 11 | 46101! 0.4505 97,90 |—0,0097/— 2,10 
2 | 13 | 41544| 04060 | 8822 {|—0,0542! — 11,78 
3 | 15 | 38552} 0,3766 81,87 |— 0,0832) — 18,13 
4 17 | 83,5563) 0,3476 75,52 |— 0.1126) — 24,48 
5 | 19 | 36312!) 03549 77,11 |— 0.1053) — 22,89 
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Tabelle Nr. 58. — 1. Tag 17. II. 1910. 














Zeit omen ve.....7 |, Noch | Noch | Vergoren | Vergoren 
oat ‘Kolben Kalomel | vorhandene | vorhandene | actin | annie 

T Nr. | | HCOOH | HCOOH | ' 
agen g | g | lo | g me. 


| 1 | 12 | 45373! 0,4434 96,35 —0,0168 — 3,65 
2 14 42973 04200 ; 91,33 — 0,0302)— 8,67 

16 | 38612) 0,3773 | 81,99 — 0,0829 — 18,01 
18 | 35456; 0,3465 75,29 |— 0,1137| — 24,71 
20 | 36228 0.3155 68,55 |— 01447) — 31,45 


Makroskopische Beobachtungen. 


I. Tag. Alle Kolben gleichmaBig, jedoch nur sehr schwach 
angegangen. 
II. Tag. Fliissigkeit bei allen Kolben schwach rosa, viel 
schaumige Flocken. 
III. Tag. Farbe unveréndert, Schaumbildung noch starker. 
IV. Tag. Durch die noch starkere Flockenbildung ist die 
Farbe weifi geworden. 
d V. Tag. Unverandert, 


Mittlere Tabelle der relativen Werte. 
55, 56 5d, 57 (57, 58 _ 56, 58 





42,74 — 2.88 
— 12,63 — 8,74 

— 17,95 

— 24,45 
— 23,08 — 29,55 


Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 





Bb 56 57 58 
+. 0,2 —033 +018  +0,06 
—0,19 -011 +0,03 +0,26 


1 
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Mittlere Tabelle der absoluten Werte. 


5b, 56 57, 58 
. 126 — 133 
55, 57 56, 58 
— 604 — 354 
— 826 
— 1125 
56, 57 56, 58 
— 1062 — 1383 


Abweichungen der einzelnen Tabeilen von der 
mittleren Tabelle. 


55 56 OTti(itsté«éCi“ 
+6 ' +6 a 


51—54 55—58 
+- 2,90 — 
- 5,98 — 

9,95 — 17,95 

— 17,86 — 24,45 
— 19,23 — 


Vergleich der mittleren Tabellen der absoluten Werte. 


51—54 55 —58 

+ 134 — 

—- 274 ad 

— 457 — 826 
— 822 — 1125 


— 882 — 


























oe ° . ° , (a) 
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Vergleich der gefundenen relativen Werte. 























renin a - ——— —- a 
lag D1 52 53 | 54+ | 55 56 57 58 





I L 285+ 284+ 300+ 292 + 3,90 + 157)|— 210) — 3.65 
2 | 6,45|— 6,05|— 5,82)— 5,60 |—13,48) a 8.81 11, 78 | — 867 
3. — 9,73|—10,23|—10,08|— 9,75; —18,05 |—17,62| —18,13 | | —1801 
t. —17,67 —17,54 —17,70 —18,51 — 24,96 |—24,34, —24,48 | —24,71 
5. 18,71 —19,06 —19,61 —19,54 |—23,26 |--28,64 |—22,89|| 31,45 
Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensdure. 








n 7 - -% | | ~~ } ry - 
lag D1 52 53 | OBA CO 5D | 56 57 D8 


1. + 2,85) + 2,84/ + 3,00 + 2,92 + 8,90 + 1,57||— 2,10 -— 3,65 





2. | — 9,30] — 8,89| — 8,82! - 8,52, me" 38 —10, 38. — 9,68 | — 5,02 
3. | — 3,28] — 4,18] — 4,96] — 4AB a 8,81 — 6,35 | -- 9,34 
‘. | — 7,94| — 7,31) — 7,62] — 8,76] — 6,21 |— 6,62) —6,35 | — 6,70 


5. — 1,01, — 1,52) — 1,91, — 1,03 + 1,00 — 4,30|—159|) - 6,74 


Vergleich der gefundenen absoluten Werte. 











Tag 51 | 652 53 | 54 | 55 566 | 57 | 58 

1. + 131) + 131) + 138) +135 |-+ 179)4+ 72;— 97)— 168 
2. | — 296| — 278 — 263) — 258 |— 666|— 405|— 542;— 302 
3. | — 448| — 466 — 463) — 449 — 831,— 811;— 832}/— 829 


:. | — 813] — 807| — 814| — 852 | — 1116) — 1120] — 1126] —- 1137 
5. | — 861 | — 877| — 892] — 899 | — 1070| — 1318] — 1053 | — 1447 
Menge der wihrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensaure. 

















Tag] a1 | 952 53 «| Bk |B 56 | |b? |SB 

2 + 131 | + 131) + 138) +135 | +179 | + 72) — 97 168 
2. | — 427) —- 409) — 401; — 393 | —845 | —477| —455 | — 134 
3. | — 152; — 188) — 200; — 191 | — 165 406 | 290) | 27 
4. | — 865| — 341| — 351] — 403 | — 285 309 | — 294 | — 308 
i. |-— 481/— 70 78| — 47/-+ 46 198 | + 73} —310 
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Eine mittlere Tabelle saémtlicher Werte aufzustellen, ist 
wegen der schlechten Ubereinstimmung der beiden Serien, 
welche in einem Abstande von zwei Monaten ausgefiihrt wurden, 
nicht angangig. Die erste Serie, Tabelle 51—54, zeigt wieder 
eine ausgezeichnete Ubereinstimmung der einzelnen Werte, 
wihrend die Zahlen der Tabellen 55—58 nur zum Teil gut 
iibereinstimmen. Das makroskopische Bild der beiden Serien 
von Versuchsreihen zeigte namentlich- am vierten Tage Unter- 
schiede; Bacillus Kiliense biiBt allmahlich, ebenso wie Bacillus 
prodigiosus, sein Farbstoffbildungsvermégen ein; hier geht also, 
wie auch schon bei den Versuchen mit Bacillus prodigiosus 
beobachtet wurde, die Verschiedenheit des Ameisenséurever- 
girungsvermogens mit einer Verschiedenheit des _ physiolo- 
gischen Zustandes Hand in Hand. 











27°. 

Zeit |. _| ' Noch | Noch |y y 

sn Kotben Kalomel | vorhandene | vorhandene oaliaie an 
ae es HCOOH | HCOOH 
Tagen) | g g | % g 9/0 

1 1 | 4.8725! 04771 103,66 |+ 0,0169| + 3,66 
2 | 3 | verungliickt 

3 5 | » 

tis) 

9) Q | » 











Tabelle Nr. 60. — 1. Tag 10. XII. 1909. 




















Feit | Noch Noch V V 7 
_ Kolben Kalomel | vorhandene | vorhandene cima si, sy 
wi | HCOOH HCOOH 
Tagen| g | g Jo g °/0 

1 | 2 | 4,8930| 0,4782 103,90 + 0,0180) +- 3,90 
2 , 4 | verungliickt 

3 | 6] 

4 8 | » | 

5 10 | | 


























é jesse R nists 


ne ee 
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Tabelle Nr. 61. — 1. Tag 10. XII. 1909. 














Zeit Kolben | Noch Noch | Vergoren ; 
ni _ Kalomel | vorhandene | vorhandene | HCOOH ICOOH 
Nr. | | HcooH | Hcoon | HG00H | Btu 
Tagen | | 
| g g | %/o g %o 
1 | 11. 49187! 0,4807 | 10445 |-{ 0.0205) -+ 4,45 
2 ; 13 | verungliickt | | 
3 15 | » | 
4 | 17 | , | 
5 | 19 | » 








Tabelle Nr. 62. — 1. Tag 10. XII. 1909. 




















Zeit iKolben’ | Noch Noch | Vergoren | Vergoren 
i | Kalomel | vorhandene | vorhandene | HCOOH CoO 
ee | HCOOH | HCOOH | ree 
Tagen 0 0) 
| 8 g - bo” lo 
| - > wl 
1 12 | 4,8833 0,4772 103,70 |+-0,0170; +- 3,70 
2 14 | verungliickt 
3 | 16 | : | 
4 18) | 
» 
» | 20 | , | 








Makroskopische Beobachtungen. 


I. Tag. Alle Kolben gleichmaBig stark getriibt, dicker weiber 
Ring mit schaumigen Flocken. 

II. Tag. Bei alien Kolben die Fliissigkeit jetzt gelb. 

Il]. Tag. Die Triibung hat unter Schaumbildung weiter zu- 
genommen. 

IV. Tag. Die stark gelbe Fliissigkeit mit schaumigen Flocken 
bedeckt. 

V. Tag. Unverandert. 
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Tabelle Nr. 63. — 1. Tag 16. I. 1910. 























Zeit K | Noch Noch | Vergoren | Vergoren 
olben ——— | | vorhandene 
— | Kalomel | vorhandene | vorhanden HCOOH | HCOOH 
mar HCOOH | HCOOH | 
lagen 
g g %/o g | %/0 
1 | 1 | 48060! 0,4697 | 102,06 + 0,0095 +. 2.06 
2 | 3 | 44762) 04374 | 95,05 \— 00228 — 4,94 
3 | 5 | 41377 | 0,4044 87,77 — 0,0558 — 12,23 
i | 7 | 40276 0,3936 85,53 — 0,0666 — 14,47 
5 | 9 | 39813 0.8891 84.54 — 0,0711 — 15,46 
Tabelle Nr. 64. — 1. Tag 16. I. 1910. 
Zeit Koen . | Noch | Noch | Vergoren _Vergoren 
™ alomel | vorhandene vorhandene HCOOH | HCOOH 
Nr. HCOOH HCOOH , - 
Tagen) | s | | , 
i | g | /0 g Jo 
| 7 
i | Q 48007, 0,4691 101,95 |-+ 0,0089 + 1,95 
2 | 4 | 44655 | 04364 | 94,83 |— 0,0228 — 5,17 
| 
3 6 | 4,1092 04016 | 87,26 — 0,0586, — 2,74 
| ef i | aside - 
4 8 | 40248  0,3933 | 85,47 |— 0,0669) — 14,53 
5 | 10  3,9427| 0.3853 | 83,73 |— 0.0749) — 16,27 
Tabelle Nr. 65. — 1. Tag 16. I. 1910. 
Zeit | | | Noch | — Noch Vergoren | Vergoren 
Kolben Kalomel vorhandene | vorhandene | 
| | | HCOOH | HcooH | HCOOH | HCOOH 
Tagen | | ar. 
| Nr. | g g | °/o g %j0 
| 11 48460) 04736 102,90 +4 0,0134/+- 2,90 
2 | 13 | 44632! 04362 | 94.78 |—0,0240|— 5,22 
3 | 15 41166 0,4023 | 87,42 |— 0,0579| — 12,58 
— = | 1 < J nd 2 ay | 
4 17 | 40150 0,8924 | 85,26 |— 0,0678) — 14,74 
5 | 19 | 3.9668 03877 84.24 |— 0,0725| — 15,76 

















ho 
— 
ot) 
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Tabelle Nr. 66. — 1. Tag 16. I. 1910. 











Noch | Noch 


; 
Zeit | 








Kolben Kalomel | vorhandene | vorhandene | os | oe 
 . an | | | oo 
Tagen ' e | g | Jo g | — % 
1 | 12 | 48286! 04719 102,54 |+ 0,0117;-+- 2,25 
2 14 | 4,458% | 0,4357 94.68 |— 0,0245|— 5,32 
3 | 16 | 41172 | 0,4024 | 8743 |— 0,0578 — 12,57 
4 | 18  4,0208' 03929 85,38 — 0,0673 — 14,62 
5 | 20 | 3.9603 0,3870 | 8410 — 00732 — 15,90 
Makroskopische Beobachtungen. 
I. Tag. Alle Kolben schon getriibt mit Flockenbildung. 
II. Tag. Es hat sich tiberall ein schaumiger Ring gebildet. 
III]. Tag. Mit Ausnahme der Farbenidnderung in gelbrot kein 
Unterschied. 
IV. Tag. Stark gelbrote Fliissigkeit, Flocken zu Boden ge- 
sunken. 
V. Tag. Im Aussehen so gut wie unveriindert. 


Mittlere Tabelle der relativen Werte, 


5,16 
- 12,54 
- 14,59 
— 15,85 


Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 


63 64 65 66 
0,3 —045 +054 +018 
—0,22 +001 +0,06 +016 
40,31 +020 +024 +03 

+- 0,12 —0,06 +0,25 0,03 
—0,39 +042 —0,09 0,05 
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Mittlere Tabelle der absoluten Werte. 


+ 109 
— 238 
— 575 
— 672 
— 729 


Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 


63 64 65 66 
— 14 — 20 + 23 +8 
— 10 + 0 + 2 +7 
i +11 + 4 +3 
at ——  * det 
— 18 +- 20 a ee 


Tabelle Nr. 67. — 1. Tag 10. Il. 1910. 














Zeit |p | | Nach | Noch | Vergoren 'Vergoren 
_ Kolben) Kalomel | vorhandene | vorhandene | HCOOH | HCOOH 

Nr. | | HCOOH | HCOOH | ’ | 

lagen | o | g | Fy | « | % 
1 1 | 49378) 04825 | 104,86 |+ 0,0223|+ 4,86 
2 | 8 | 45688) 04465 | 97,02 —0,0137,— 2.98 
3 4 


42182  0,4123 89,58 |— 0,0479 — 10,42 
0550 0,3963 | 86,11 — 0,0639,— 13,89 
5 | 9 | 47980} 0,3712 | 80,65 — 0,0890 — 19,35 


Tabelle Nr. 68. — 1. Tag 10. Il. 1910. 








oes Kolben| Kalomel | PP ee — ‘Vergoren . 
an ee | neon || eee | | 
Tagen) Nr, | “ | g Fg | g | /9 

! 2 | 4,9538 | 04841 | 105,20 +- 0,0239 ++ 5,20 
2 ¢ 45597 04456 =: 96,82. | — 0,0146 — 3,18 
3 6 | 4.2349 04139 | 89,93 + — 0,0463) — 10,07 
f 8 42349 0,3949 | 85,80 — 0,0653 — 14,20 
5 | 10 | 38504! 03763 | 81,76 |— 00,0839 — 18.24 
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Tabelle Nr. 69. — 1. Tag 10. Il. 1910. 
Zeit _ Noch Noch Vergoren | Vergoren 
Kolben Kalomel handene a... | 
or. ee COOH. | HCOOH | HCOOH | HCOOH 
Tagen | og g | % | g | */o 
1 | 11 | 49476 | 0,4835 | 105,09 |-+- 0,0233) +- 5,09 
2 | 13 | 45350) 04432 | 96,30 — 0,0170 — 3,70 
3 | 15 | 4,2270| 04131 89,76 — 0,0471) — 10,24 
4 | 17 | 40406, 0.3949 85,80 — 0,0653 — 14,20 
5 | 19 | 35544! 0.3473 75,48 |— 0.1129 — 24,52 
Tabelle Nr. 70. — 1. Tag 10. Il. 1910. 
Zeit me | | Noch | ~ Noch | Vergoren Ver oren 
; Kolben| Kalomel | vorhandene | vorhandene | 
ae’ . | HCOOH | HCOOH | HCOOH | HCOOH 
Tagen) | g | g | %/o | g °/0 
1 | 12 | 49850) 04871 | 105,85 |+ 0,0269|+- 5,85 
2 | 14 | 45465 00,4443 96,55 Pes — 3,45 
3 | 16 | 4.2304 | 0,4134 89,83 — 0,0468) — 10,17 
4 | 18 Fe — 0,3951 85,86 — 0,0651 — 14,14 
5 | 20 | 3,6750| 0,3592 78,04 |—0, 1010 — 21,96 





Makroskopische Beobachtungen. 


I. Tag. Alle Kolben gleichmafig ziemlich stark getriibt. 
II. Tag. Alle Kolben gleichmaéfig sehr stark getriibt, rosa 
gefarbt, viel Flocken. 
Ill. Tag. Alle Kolben unverandert. 
IV. Tag. Bei allen Kolben die Flocken zu Boden gesunken. 
V. Tag. Unverindert. 


Mittlere Tabelle der relativen Werte. 


4. 5,25 
— 3,33 
— 10,23 

14,11 
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Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 





67 68 69 = = 70. 
0,39 «= 0,05 —016 +060 t 
0,35 0,15 + 0,37 + 0,12 
0,19 — 0,16 + 0,01 — 0,06 
-+- 0,22 -+- 0,09 -+- 0,09 + 0,03 
Mittlere Tabelle der absoluten Werte. 
+ 241 
- 153 
-~ 470 
— 649 
Abweichungen der einzelnen Tabellen von der 
mittleren Tabelle. 
67 68 eee 69 7 70 ; 
18 —Z 8 -+ 28 
ni SO 7 +-17 + 6 
+ 9 7 {| 1 mm fs 
10 | 4 | 4 + 2 





59—62 63—66 67—70 
+. 3,93 + 2.36 +. 5,25 
5,16 — 3,33 

- 12,54 — 10,23 

14,59 — 14,11 





— 15,85 = 











eis aa an a a 
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Vergleich der mittleren Tabellen der absoluten Werte. 



































59-62 638-66  ~—«67—70 
+ 181 | 109 4+ 241 

— 238 153 

— 575 - 470 

— 672 649 

— 729 

Vergleich der gefundenen relativen Werte. 
mag 68 | 64 | 65 | 66 67 | 68 69 | 7 
1. | 2,06. 1,95-+ 2,90|-+ 2,54 + 4,86 -+- 5,20 + 5,09) + 5,85 
2 | 4,94) 5,17/— 5,22\— 5,82\— 2,98 — 3,18 — 3,70|— 3,45 
3. — 12,98|— 12,74 — 12,58 — 12,57|— 10,48 — 10,07, —10,24 | —10,17 
b. — 14,47\— 14,53\— 14,74) 14,62 — 13,98 — 14.20 14.20] —14.14 
5. — 15,46 — 16,27 — 15,76 — 15,90\— 19,35|— 18,24 24,52) |—21,96 
Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 
Ameisensiure. 
Tag/ 63 | 64 | 65 | 66 | 67 | 68 | 69 70 
1. | +2,06 | -L 1,95 | +2, 90 | + 2,54 | 4,86 | 4 5,20|-++ 5,09) +-5,88 
2. | — 7,00| — 7,12 | — 812 — 7,86 7,84) — 838 | — 8,79 | —9,30 
3. | — 7,29 | — 7,57 | — 7,36 | — 7,25 | — 7,44, 6,89) — 654 — 6,72 
4. | — 2,24] — 1,79 | — 2,16 | - 2,05 | — 347 | — 4,13 | — 3,96 | —3,97 
Dd. | — 0,99 | — 1,74 — 1,02} — 1,28|}—5 46 | — 4,04 |—10,33) |I— 7,78 
Vergleich der gefundenen absoluten Werte 

Tag 63 | 64 | 65 | 66 | 67 | 68 | 69 | 70, 


| 











aE 95 | + 89| 4.134] + 117 ++ 223 | + 239 | + 233/41. 269 
2. | — 228! — 238 | — 24 40 | — 245 — 187; — 146;— 170|— 159 
a... 558 — 586 —579| — 578] — 479) — 463/— 471|— 468 
— 666 | — 669| — 678| — 673| — 639| — 653|— 653 


—711| — 749) — 725] — 732| — 890; — 839 | — 1129 


\— 651 
— 1010 








St oS 
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Menge der wahrend der einzelnen Tage vergorenen 














Ameisensdure. 
Tag | 63 | 64 | 65 | 66 | 67 | 68 | 69 | 70 
1. |4+ 95|-+ 89|-++ 134] + 117|-+ 228] + 239|+ 233| + 269 
2. |— 323 — 327 — 374 — 362) — 360) — 385] — 403] — 428 
3. | — 330 — 348 — 339) — 333) — 342 — 317 — 301) — 309 
4, |—108]— 83, — 99|— 95|— 160) — 190) — 182| — 183 
5. |— 45|— 80|\— 47/— 59) 251/186) — 476 — 359 














Die Zahlen der beiden Versuchsserien, welche mit einem 
Zeitunterschied von vier Wochen angestellt wurden, stimmen 
miteinander nicht tiberein, sodaB die Aufstellung einer gemein- 
samen mittleren Tabelle nicht angingig ist. Die Werte der 
Versuchsreihen 63—66 stimmen untereinander ganz ausge- 
zeichnet; ebenso liegen die Verhidltnisse bei den Versuchs- 
reihen 67—70, wo nur die beiden letzten Tage der Tabellen 
69 und 70 abweichende Werte ergaben. Die makroskopischen 
Beobachtungen decken sich vollig, soda hier die Verschieden- 
heit des Ameisensiiurevergérungsvermogens nicht mit Sicherheit 
auf eine Verschiedenheit des physiologischen Zustandes zurtick- 
gefiihrt werden kann. Die Tabellen 59—62 enthalten fast nur 
verungliickte Versuche, sie wurden jedoch, um das ganze Bild 
nicht zu triiben, auch mit aufgefiihrt. 

Vergleicht man die bei den verschiedenen Temperaturen 
erhaltenen Werte miteinander, so ist auch hier, wenn auch 
nicht so deutlich wie bei Bacillus prodigiosus, der Einflu8 der 
Temperatur auf die Ameisensdurebildung zu erkennen. Auch 
hier ist sie bei héherer Temperatur héher. Ob hier die Tem- 
peratur Einflu8 auf die Menge der gebildeten Ameisensaure 
hat, lat sich nicht sicher entscheiden; jedoch ist dies wohl 
kaum anzunehmen, da bei 17° und bei 27° nahezu gleiche 
Mengen erhalten wurden, namlich 104°/o und 105°/o; einmal 
wurde jedoch bei 27° nur 102,5°/o erhalten, welcher Wert 
mit den bei 21° erhaltenen gut tibereinstimmt. 

In der nachsten Mitteilung soll iiber die mit Bacillus 
Plymouthensis erhaltenen Werte berichtet werden. 
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Uber das Verhalten des Quecksilbers gegeniiber dem 
menschlichen und auch tierischen Organismus bei den iiblichen 
therapeutischen Applikationsarten. Neue Methode fir den 
quantitativen Nachweis des Quecksilbers im Harne und in 

organischen Geweben. 


Von 


Dr. Hans Buchtala. 


Mit einer Abbildung im Text. 


(Aus dem Institute fiir medizinische Chemie der Universitat Graz, Vorstand: Hofrat 
K. B. Hofmann), 


(Der Redaktion zugegangen am 21. Dezember 1912.) 


I. Quantitativer Nachweis des Quecksilbers im Harne und 
in organischen Geweben. 


A. Geschichte der Bestimmungsmethoden. 


Ks gibt so verschiedene Methoden, das Quecksilber im 
Harne nachzuweisen, und die Zahl der Arbeiten, welche tiber 
diesen Gegenstand im Laufe der letzten sechs Jahrzehnte er- 
schienen sind, ist so betrichtlich, daB ein jeder, der in die 
Lage kommt, Bestimmungen im Harne und in menschlichen 
oder tierischen Geweben ausfiihren zu miissen, geradezu ver- 
legen wird und nach den ersten Versuchen seine Resultate mil 
einem gewissen Zweifel ansieht. Die abfiilligen Urteile, die in 
den verschiedenen Arbeiten gegeneinander teils mit Recht teils 
mit Unrecht abgegeben werden, sind noch weniger imstande, 
das Vertrauen des Anfingers zu den einzelnen Methoden zu 
heben, und wenn endlich Widerstreitendes Anspruch auf Ge- 
nauigkeit und Zuverlablichkeit erhebt, so sinkt das Vertrauen 
vollends und dem Zweifelnden bleibt nichts tibrig, als sich einen 
Weg aus den [rrtiimern zu suchen. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIII. 18 
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Ich will im folgenden nicht die mannigfaltigen Fehden, 
die sich in der Reihe der Zeit ergeben haben, anfiihren oder 
gar einer Kritik unterwerfen (die im Anhang angefiihrte Lite- 
ratur bietet dem Leser, der dafiir Interesse hat, Gelegenheit, 
Einblick darein zu nehmen). Ich méchte nicht unerwdhnt lassen, 
daB bereits Gefundenes des 6fteren als etwas ganz Neues auf- 
gestellt wurde, was leicht darauf zuriickzufiihren ist, daf die 
Literatur gerade beziiglich dieses Themas recht zerstreut ist. Ich 
habe alle im Prinzipe verschiedenen Methoden einer Nachpriifung 
unterzogen und bin dann zu der spater beschriebenen Methode 
gedriingt worden, die bei rascher und ziemlich leichter Durch- 
fiihrbarkeit Anspruch auf ziemliche Genauigkeit erheben kann. 

Eine der grundlegendsten Arbeiten tiber den sicheren Nach- 
weis des Quecksilbers im Harne des Menschen verdanken wir 
Franz Schneider,') der das Quecksilber auf elektrolytischem 
Wege auf Goldstabchen als Kathoden zur Abscheidung brachte. 
Zur Identifizierung des Quecksilbers auf chemischem Wege fihrte 
er dasselbe in Quecksilberjodid iiber; und zwar verfuhr er in 
der Weise, dafi er das mit Quecksilber beladene Goldstabchen 
in einer auf einem Ende zu einer Kapillare ausgezogenen Glas- 
rohre gliihte und tiber das entstandene Sublimat von Quecksilber 
Joddiimpfe streichen lieB, wobei sich charakteristische Belige 
von rotem oder gelbem Quecksilberjodid bildeten. Schneider 
hat die wichtigsten Arten der Abscheidung des Quecksilbers im 
Harne beziiglich ihrer Genauigkeit untersucht und sich fiir seine 
Methode in befiirwortendem Sinne ausgesprochen, nachdem er 
sich durch eingehende Untersuchungen von der Unzulinglichkeit 
der chemischen Methoden zur Abscheidung des Quecksilbers 
iiberzeugt hatte. Trotzdem sind in der Folgezeit verschiedene 
Arbeiten erschienen, die den chemischen Fallungsmethoden groBe 
Vorztige und Genauigkeit zusprechen. Ich médchte daher im 
folgenden die wichtigsten und gebraéuchlichsten erwahnen und 
daran die von mir gemachten Beobachtungen schliefen. 





') Uber das chemische und elektrolytische Verhalten des Queck- 
silbers beziiglich dessen Nachweisbarkeit im allgemeinen und in tierischen 
Substanzen insbesondere. Sitzungsberichte der math.-naturw. Klasse der 
kaiserl. Akademie der Wissenschaften, Bd. 40, S. 239. 


























Uber das Verhalten des Quecksilbers. 251 


Abscheidung als Sulfid. 


Die Frage, in welcher Form und Bindung das Quecksilber 
im Organismus kreist und durch den Harn ausgeschieden wird, 
ist noch nicht endgiiltig erledigt, weshalb auch noch die 
Moglichkeit besteht, daf es im unverinderten Harn in einer 
Verbindung vorhanden ist, in der es durch Schwefelwasser- 
stoff oder Schwefelammon nicht gefallt wird. Diese Méglich- 
keit und weiters wird noch der Umstand, dafi durch Schwefel- 
wasserstoff auch andere normale und zufillige Bestandteile 
niedergeschlagen werden, da ja die Reaktion nicht allein fiir 
Quecksilber typisch ist, laBt diese Art der Abscheidung im un- 
verdnderten Harne nicht ratsam erscheinen. Es wurde daher 
der Harn in den Fallen, wo dennoch der Schwefelwasserstoff 
in Verwendung genommen wurde, vorher der Oxydation, sei es 
mit Schwefel- und Salpetersiure, sei es mit Salzsiure unter 
Zusatz von Kaliumchlorat, unterworfen. Da diese Zusitze 
ein reines und promptes Ausfallen des Quecksilbersulfides mit 
Schwefelwasserstoff verhindern, wurden sie durch Abdampfen, 
manchmal sogar bei Siedetemperatur(!), entfernt. Daf eine 
quantitative Bestimmung von Quecksilber im Abdampfungsriick- 
stand bei einem solchen Verfahren nicht mdglich ist, ergibt 
sich schon aus dem Umstande, da’ Quecksilberchlorid und auch 
andere Quecksilbersalze mit Wasser- und Séiuredimpfen fliichtig 
sind. Gehen ja einzelne Arbeitsmethoden sogar darauf hinaus, 
das Quecksilber durch Destillation des Harns quantitativ(!) in 
das Destillat tiberzufitihren. Die Forderung einer quantitativen 
Bestimmung méchte da in dem einen wie in dem andern Falle 
eine unerfiillbare sein. Bei der Bestimmung des Quecksilbers 
als Sulfid, sei es nun gewichtsanalytisch oder kolorimetrisch, 
sind in der Tat von verschiedenen Untersuchern bei gleichen 
Verhaltnissen stark abweichende Resultate gefunden worden. 


Nachweis des Quecksilbers durch Destillation. 


Nach der einen Methode wird der Harn auf dem Wasser- 
bade fast bis zur Trockne eingedampft und der Trockenriick- 
stand mit ungeléschtem, gepulvertem Kalk gemengt, in ein Ver- 

18* 
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brennungsrohr gebracht, das mit einem lockeren Asbestpfropf 
und einer Schicht Kupferoxyd beschickt ist. Das bei der Ver- 
brennung verfliichtigte Quecksilber wird samt dem gebildeten 
Wasser in einer Vorlage aufgefangen und dann identifiziert. 

Oder es wird der Harn nach Zugabe einer gentigenden 
Menge von Kalk (ca. 10°/o) direkt der Destillation unterworfen 
und das mit den Wasserdimpfen sich verfliichtigende Queck- 
silber von einer vorgelegten Glaswolle, die mit Silbernitrat 
getriinkt ist, festgehalten. Die Glaswolle mit dem Quecksilber 
wird in einer Glasréhre ausgegliiht und das Quecksilber als 
Jodid bestimmt. Die vorstehenden beiden Methoden, welche 
von A. Mayer angegeben wurden, lassen in qualitativer Hin- 
sicht nichts zu wiinschen iibrig, sind jedoch fiir quantitative 
Bestimmungen nicht gut geeignet, da stets zu geringe Werte 
erhalten werden. Die Methode wurde in jiingster Zeit von 
Raaschou mit einigen Abd&nderungen zur quantitativen Be- 
stimmung des Quecksilbers im Harne verwendet. Er zerstort 
die organischen Substanzen durch halbstiindiges Kochen des 
Harnes unter Zusatz von ca. 10°/o konzentrierter Salzsaure 
und 1°/o Kaliumchlorat. Der abgekiihlte und filtrierte Harn wird 


sodann mit Kupfersulfat versetzt und mit Schwefelwasserstoff 


gesattigt. Der gewaschene und in der Kalte getrocknete Sulfid- 
niederschlag wird mit Bleichromat und getrockneter Soda in 
ein Verbrennungsrohr gebracht und das Quecksilber durch Er- 
hitzen in eine entsprechende Vorlage getrieben. Aus dem Durch- 
messer der Quecksilberkiigelchen wird das Gewicht nach einer 
eigenen Formel berechnet. Diese Methode wurde vom Erfinder 
fiir die Bestimmung des Quecksilbers im Harn zwar _ vor- 
geschlagen, aber bei pathologischen Harnen von niemandem, auch 
nicht vom Erfinder selbst, erprobt. Die Schwierigkeit, das ab- 
destillierte Quecksilber in die zum Messen geeignete Kugelform 
zu bringen, macht diese Methode fiir klinische Untersuchungen 
nicht sehr geeignet. 


{ 
Amalgamierungsmethoden. 


Diese Methoden, das Quecksilber im Harn an ein anderes 
Metall zu binden, erfreuen sich sowohl bei qualitativen wie 
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auch bei quantitativen Untersuchungen der weitaus gréBten 
Anwendung. Die Metalle, welche die einzelnen Untersucher 
beniitzten, sind Zink, Kupfer (Messing), Silber, Gold und Platin. 
Welchem von diesen Metallen der Vorzug einzuraiumen ist, ]aBt 
sich zurzeit nicht mit Bestimmtheit sagen, da von den ver- 
schiedenen Untersuchern jedem dieser Metalle besondere Vor- 
zuge vor den andern zugesprochen werden. Ich will im 
folgenden die wichtigsten und gebrauchlichsten Methoden bei 
Anwendung der erwéhnten Metalle besprechen und mich be- 
miihen, die Vor- und Nachteile der einzelnen objektiv zu be- 


leuchten. 
a) Zink. 


Eines der dltesten Verfahren, das sehr hiiufig angewandt 
wird und bei welchem das Quecksilber durch Zink festgebunden 
wird, wurde von Ludwig fir die quantitative Bestimmung des 
Quecksilbers im Harn und in organischen Substanzen aus- 
gearbeitet. In letzterem Falle miissen die organischen Sub- 
stanzen vorher mit chlorsaurem Kali und Salzsiéure zerstért 
werden. Die sauren Lo6sungen werden mit chemisch reinem 
Zinkstaub versetzt, wobei die Fliissigkeit hiéufig umgeriihrt 
wird. Der das Quecksilber enthaltende Zinkstaub wird auf 
ein Glaswollfilter gebracht, mit Wasser unter Zusatz von einigen 
Tropfen Natronlauge gewaschen, schlieBlich wird mit Alkohol 
und Ather nachgespiilt und im Luftstrom getrocknet. Behufs 
Abdestillierens des Quecksilbers kommt der trockene Zinkstaub 
in ein Verbrennungsrohr, das noch mit Kupferoxyd und frisch 
gebranntem Kalk beschickt ist. 

Die beschriebene und die jetzt allgemein tibliche Art ist 
von Ludwig und Zillner ausgearbeitet. Zuerst wird die Stelle 
des Rohres, an der sich das Kupferoxyd und der Kalk be- 
finden, bis zur schwachen Rotglut des Kupferoxydes erhitzt 
und hierauf auch der Zinkstaub; dieser jedoch nur schwach. 
Gerade diese notwendige Vorsicht birgt leicht eine Fehlerquelle 
in sich und hier wird auch der Grund zu suchen sein, daf 
von einzelnen Untersuchern so auffallend verschiedene Resultate 
erzielt wurden. Bei quantitativen Untersuchungen wird die 
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Menge des Quecksilbers, das sich im U-Rohr kondensiert, durch 
den Gliihverlust gravimetrisch bestimmt. Die Methode gibt 
bei geniigender Ubung sehr gute Resultate, wie die Arbeiten 
von Vajda, Paschkis u. a. beweisen; doch fiir klinische und 
vergleichende Untersuchungen mdéchte ich sie nicht besonders 
empfehlen, da Mindergeiibte leicht zu falschen Resultaten kommen 
kénnen.!) Auferdem ist die jedesmalige frische Beschickung 
der Verbrennungsroéhren ziemlich zeitraubend. 

Zur quantitativen Abscheidung des Quecksilbers im Harn 
bedienen sich des Zinkmetalles auch Schuhmacher und Jung, 
welche chemisch reines Zincum raspatum von E. Merck ver- 
wenden. Das Zinkamalgam wird in Salzséiure unter Zusatz 
von Kaliumchlorat gelést, das Chlor durch Kochen der Lésung 
vertrieben und schlieBlich das Quecksilber kolorimetrisch als 
Sulfid bestimmt. Daf diese Methode an Genauigkeit EinbuBe 
erleiden mu8, ergibt sich aus dem bereits friiher Mitgeteilten. 


b) Kupfer. 

Von den Methoden, die metallisches Kupfer zur Abscheidung 
des Quecksilbers in Anwendung bringen, erfreut sich in quan- 
titativer Hinsicht diejenige von Winternitz einer grofen Ver- 
breitung, da sie beziiglich ihrer Genauigkeit den weitestgehenden 
Anforderungen gerecht wird. Der Harn wird mit 0,1 Volumen 
Salzsiure versetzt, nach 1—2 Tagen filtriert und dann an 
Rollen aus engmaschigem Kupferdrahtnetz vorbeiflieBen ge- 
lassen, die sich in 6 mm weiten Glasréhren von ungefahr 30 cm 
Lange befinden. Die Stromgeschwindigkeit soll nicht mehr als 
50 Tropfen in der Minute betragen. 

Die Netzrollen werden hierauf mit Wasser, Alkohol und 
Ather gewaschen, im Luftstrom getrocknet und in einem Ver- 
brennungsrohr ausgegliiht, wobei zwischen die Netzrollen und 
die Kapillare, in welcher sich das Quecksilber kondensiert, zur 
Zerstorung organischer Substanzen und zur Aufnahme sich 
etwa entwickelnden Jods eine Schicht kérniges Kupferoxyd 
und eine Silberspirale eingeschaltet werden. Die Kapillare ist 
noch iiberdies am Ende mit einem Pfropf von echtem Blattgold 





1) Siehe im 2. Abschnitt dieser Arbeit, S. 34. 
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lose verschlossen, um ein Entweichen von Quecksilberdampf zu 
verhindern. Erhitzt wird in einem schwachem Kohlensiure- 
strom und zwar zuerst das Kupferoxyd und Silber und schlief- 
lich das Drahtnetz von riickwirts nach der Kapillare zu. Die 
abgeschnittene Kapillare wird im Luftstrom getrocknet, gewogen 
und ausgegliiht. Die Gewichtsdifferenz nach dem Ausgliihen 
entspricht der vorhandenen Menge des Quecksilbers. 

Die mit dieser Methode erzielten Resultate sind nach den 
tibereinstimmenden Urteilen der Untersucher recht genaue und 
zufriedenstellende. Das einzige, was man gegen diese Methode 
einwenden kann, ist der Umstand, daB sie ziemlich viel Zeit 
und Arbeit erfordert, was fiir den klinischen Betrieb nicht 
gleichgiiltig ist. 

Fiir blof qualitative Untersuchungen hat vor kurzem 
E. Salkowski sich des Kupfers zur Abscheidung von Queck- 
silber im Harn bedient, wobei er, so wie Schneider dies 
bereits vor 50 Jahren versuchte, das Quecksilbersalz dem stark 
eingeengten Harne mit Alkohol entzieht und in diesem Auszuge 
nach vorhergegangener Oxydation mit Salzséure und Kalium- 
chlorat das Quecksilber auf blanken Kupferblechstreifen sich 
abscheiden lift. Zur Identifizierung des Quecksilbers bringt 
man die amalgamierten Kupferbleche nach dem Waschen mit 
destilliertem Wasser, Alkohol und Ather trocken in ein Reagenz- 
glas, in dem sie vorsichtig erhitzt werden. Das Quecksilber 
sublimiert an den kalten Stellen und wird durch Joddampfe 
unter gelindem Erwairmen in Quecksilberjodid iibergefiihrt. Es 
wurden mit dieser Methode, die sich durch Einfachheit aus- 
zeichnet, noch 0,25 mg HgCl, in 500 ccm Harn deutlich nach- 
gewilesen. 

Andere Methoden des Quecksilbernachweises im Harn, 
wobei das Quecksilber auf Kupfer niedergeschlagen wird, nach- 
dem der direkten Abscheidung ebenfalls eine Anreicherung des 
Metalles vorausgegangen ist, sind von Stukowenkow und 
Malkes sowie von Bardach beschrieben worden. Sie be- 
niitzen die Koagulation des Eiweifes durch Quecksilbersalze 
zur Abscheidung des Quecksilbers im Harne, indem sie den- 
selben mit Eiweifi versetzen, dann nach Ansiuern mit Essig- 
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siure ins Sieden bringen und die grofe Fliissigkeitsmenge von 
dem koagulierten Eiweif, welches das Quecksilber in sich 
schlieft, abfiltrieren; der Niederschlag wird in wenig Salzsaure 
gelést und in dieser verringerten Fliissigkeitsmenge das Queck- 
silber durch Kupferspiralen abgeschieden. Diese Methoden 
setzen natiirlich voraus, dai das Quecksilber in pathologischen 
Harnen auch in einer Bindung vorliegt, die eiweibfallend wirkt. 
Da dies jedoch bis heute nicht erwiesen ist, ja vielmehr die 
Annahme berechtigter ist, daB das Quecksilber den K6rper in 
einer Form verlift, die von Eiweif nicht gefallt wird, so diirften 
diese Methoden fiir pathologische Harne nicht empfehlenswert 
sein, wie sie denn auch in der Tat noch keine Anwendung 
gefunden haben. 

Zur Erkennung des Quecksilbers, das gleichfalls mit Kupfer 
abgeschieden wurde, bedienen sich eigener Methoden E. Brug- 
natelli und Merget. Ersterer bringt das Kupferamalgam in 
eine Glasschale; daneben wird ein Porzellanscherben gebracht, 
auf welchem sich ein Tropfen einer einprozentigen Goldchlorid- 
ldsung befindet. Die mit einem Uhrglase bedeckte Schale wird 
auf dem Wasserbade erwiirmt, wobei das Goldchlorid durch 
die entweichenden Quecksilberdimpfe reduziert wird. Auf dem 
Porzellanscherben erscheinen dann Flecken, Linien und Kreise 
von violett-blauer oder rosenroter Farbe. Bei Gegenwart von 
viel Quecksilber kann auch glanzendes Gold erscheinen. Die 
Empfindlichkeit betragt '/10 mg im Liter. 

Bei dem Mergetschen Verfahren werden die amalga- 
mierten Kupferfiiden in ein Papierblatt eingeschlagen, das mit 
ammoniakalischer Silberlésung getrinkt und im Dunkeln ge- 
trocknet worden ist. Bei Gegenwart von Quecksilber entstehen 


auf dem Papier dunkle Flecke. Es sind so noch 0,01 mg in, 


100 eem Harn nachweisbar. 


c) Messing. 


Eine Reihe von Untersuchern bedient sich zur Abschei- 
dung von Quecksilber des Messings in verschiedener Form; 
Draht, Drahtnetz, Messingplaéttchen (sogenannte lametta), ja 
auch gewOhnliche Messingwolle, wie sie als Christbaum- 
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schmuck in den Handel kommt, wurden verwendet. Die Namen 
Firbringer, Almén, Wolff, Nega und Wyschemirski sind 
bekannte Vertreter dieser Methode. Fiir qualitative Unter- 
suchungen eignet sich diese Legierung recht gut, doch bei dem 
quantitativen Nachweis von Quecksilber mufi das Bedenken 
erhoben werden, dafi beim Ausgliihen des Amalgams leicht 
Zink und eventuelle andere Verunreinigungen des Messings 
sich zugleich mit dem Quecksilber verfliichtigen kénnen, wo- 
durch die Genauigkeit der Resultate Einbufbe erleiden mub. 
Von der Anwendung des unechten Blattgoldes méchte ich vollig 
abraten, da es beim Zusammenballen Verunreinigungen des 
Harnes in sich schlieSt, die schwer oder garnicht durch Waschen 
zu entfernen sind, sodaf beim Ausgliihen verschiedenartige 
Rést- und Destillationsprodukte den Quecksilberbeleg undeutlich 
machen, wenn nicht gar vollstandig verdecken. 


d) Gold. 


Dieses edle Metall, welches sich durch eine sehr grofe 
Amalgamierungskraft auszeichnet, wurde auch von einer Anzahl 
Untersuchern zum qualitativen, wie auch quantitativen Nach- 
weis des Quecksilbers verwendet. A. Jolles verwendete zu 
diesem Zwecke zuerst ein eigens hergestelltes kérniges Gold, 
von dem er das im Harne mit Zinnchloriir gefallte Quecksilber 
aufnehmen liefi. Da es sich jedoch bei wiederholten Unter- 
suchungen herausstellte, dai die Aufnahme durch das gekornte 
Gold nicht eine vollstandige ist, benutzte Jolles ein galvanisch 
vergoldetes Platinwellblech und bestimmte das damit amalga- 
mierte Quecksilber kolorimetrisch als Sulfid, nachdem er es 
in Salpetersiure aufgelést hatte. Doch auch diese Methode hat 
sich nicht allgemein bewihrt, denn einzelne Nachuntersuchungen, 
die von Schuhmacher und Jung ausgefiihrt wurden, fiihrten 
zu Ergebnissen, welche Fehler bis zu neunzig Prozenten auf- 
wiesen. Dieselben Untersucher arbeiteten eine Methode aus, 
wobei sie das mit Zinnchlortir abgeschiedene Quecksilber durch 
ein Filtrieramalgamierrohrchen festhalten, das mit Goldasbest 
beschickt ist, worin noch feine Goldkérnchen verteilt sind. Aus 
dem Gewichtsverluste beim Gliihen wird die Menge des Queck- 
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silbers bestimmt. Das beim ersten Ausfallen des Harnes mit 
Zinnchlorir erhaltene, mit organischen Substanzen verunrei- 
nigte Quecksilber wird allerdings blof durch ein Asbestfilter 
(ohne Gold) filtriert, wodurch geringe Verluste méglich sind. 
Die Resultate bei dieser Methode sind jedoch zufriedenstellend 
ausgefallen. 

Eine gute Methode der Quecksilberbestimmung im Harn 
ist die von P. Farup, welche eine Kombination der Ludwig- 
schen Methode mit derjenigen von Schuhmacher-Jung vor- 
stellt. Es wird das Quecksilber im angeséuerten Harne mit 
Zinkstaub abgeschieden, der Amalgamniederschlag mit Salz- 
siure unter Zusatz von Kaliumchlorat in Lésung gebracht und 
die filtrierte L6sung mit einer frisch bereiteten Zinnchloriir- 
lésung im Uberschuf versetzt. Das abgeschiedene Quecksilber 
wird von einem Filtrieramalgamierroéhrchen aufgenommen, das 
mit Seiden- und Goldasbest beschickt ist. Die Gewichtszunahme 
des Rohrchens nach vollstandigem Trocknen in Luft gibt die 
Menge des Quecksilbers an. 


Abscheidung auf elektrolytischem Wege. 


Diese Methode wurde bereits von Schneider im Jahre 1860 
zur Bestimmung des Quecksilbers im Harne angewendet. Er 
schreibt am Schlusse seiner Arbeit: «Die Elektrolyse ist aller- 
dings das empfindlichste qualitative Reagens auf Quecksilber, 
zur quantitativen Bestimmung aber nicht ausreichend». Im 
Jahre 1905 verdéffentlichte A. Schumm eine Arbeit, worin er 
die Methode Schneiders wieder heranzieht und wo zu lesen 
ist: «Zum qualitativen Nachweis des Quecksilbers im Harn 
ist die elektrolytische Methode schon vor langer Zeit von 
Schneider und spiter von Lehmann angewandt worden. 
Dagegen scheint diese Methode zur quantitativen Bestimmung 
des Quecksilbers in Organen bislang keine Verwendung ge- 
funden zu haben, obgleich sie meines Erachtens auch dazu 
sehr geeignet ist.» «Durch besondere Versuche habe ich mich 
ferner davon iiberzeugt, daB die elektrolytische Abschei- 
dung selbst kleiner Quecksilbermengen, unter Bedingungen, 
wie sie hier in Frage kommen, quantitativ erfolgt. Da sich 
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weiter ergab, da die elektrolytische Abscheidung des Queck- 
silbers auch aus grdferen Fliissigkeitsmengen und auch bei 
Gegenwart von freiem Chlor und viel Salzsiure nahezu quan- 
titativ erfolgt, so kann man die beim Zerstéren der Organe 
mit chlorsaurem Kali und Salzsdure erhaltene Fliissigkeit direkt 
der Elektrolyse unterwerfen. » 

Dieser Gegensatz in den Anschauungen von Schneider 
einerseits und Schumm anderseits tiber die Brauchbarkeit der 
Methode war fiir mich der AnlaB, daB ich eine grofe Reihe 
von Untersuchungen mit diesem Verfahren anstellte, deren 
Resultate mich zwangen, der Anschauung Schneiders beizu- 
pflichten, dafi es namlich nicht leicht mdglich ist, das Queck- 
silber auf einfache Art in salzsaure- und chlorhaltiger Fliissig- 
keit mit Gold- oder Platinelektroden quantitativ zu bestimmen. 
Die MiBerfolge dringten mich, nach einer Methode zu suchen, 
welche die Fehlerquellen mdglichst beseitigt, und ich glaube, 
dafii es mir bei dem neuen Verfahren gelungen ist. 


B. Neue Methode zur quantitativen Bestimmung des Quecksilbers 
im Harne und in den Organen auf elektrolytischem Wege. 


Die Erwagungen, welche mich dazu driingten, die Elektro- 
lyse zur Bestimmung des Quecksilbers anzuwenden, waren 
folgende: 

1. Bei den verschiedenen bisher angewandten Methoden 
chemischer Art geht das Quecksilber bis zu jenem Stadium, 
wo es frei oder in Bindung gewogen wird, durch mannigfaltige 
Prozesse, die eine endgiiltige quantitative Gewinnung unginstig 
beeinflussen. , 

2. Jede Reaktion mu mit frischen Reagenzien und zeit- 
lich getrennt ausgefiihrt werden, was Reinheit der Reagenzien 
voraussetzt und Aufwand an Zeit erfordert. 

3. Die elektrolytische Methode ist fiir vergleichende Unter- 
suchungen (und diese hielt ich mir besonders vor Augen), 
deshalb als die beste anzusehen, weil die zu untersuchenden 
Lésungen zu gleicher Zeit in einen gleich starken Stromkreis 
eingeschaltet werden kénnen. 
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4. Die elektrolytische Methode erfordert am wenigsten 
Zeit und Miihe und gestattet, eine gréSere Anzahl von Unter- 
suchungen gleichzeitig auszufiihren. 

Von diesen Gedanken geleitet nahm ich die Untersuchungen 
mit Hilfe des elektrischen Stromes auf, wobei mich die Resul- 
tate, welche Schumm erzielt hatte, ganz besonders ermutigten. 
Doch nur ganz ausnahmsweise erhielt ich tibereinstimmende 
Werte. Durch blinde Versuche tiberzeugte ich mich dann, da’ 
die Fehler in der Methode liegen miissen. 

Beispiel: die Stromstarke betrigt 1,25 Ampére, die Spannung 
5 Volt. Als Anode dient ein an einen Platindraht angeschweiftes 
Platinblech, das 5cm lang und 1 cm breit ist. Die Kathode 
bildet ein Goldblech (3 cm lang, 2 cm breit), welches ebenfalls 
an einen Platindraht angeschweift ist. Die Fliissigkeit ist ein 
Harn, der mit 10°/o konzentrierter Salzséiure und der zur Zer- 
st6rung der organischen Substanzen erforderlichen Menge Kalium- 
chlorat versetzt und auf ein Drittel des Volumens auf dem 


Wasserbade eingeengt war. 
Fliissigkeitsmenge — 200 ccm. 
Dauer der Elektrolyse: 16 Stunden. 


Gewicht der Elektrode nach der Elektrolyse: 1,30570 
, vor.» » 1,30530 


Zunahme . . . 0,00040 





Das Goldblittchen, welches einen silberglinzenden, me- 
tallischen Uberzug zeigte, wurde in einer 6 mm weiten Hart- 
glaseprouvette ausgegliiht, wobei sich in dem kalten Teile ein 
weifer Anflug im Gewichte von 0,0001 g deutlich zu erkennen 
gab. Die Geldelektrode hatte auch nach dem Gliihen den me- 


tallischen Uberzug, der sich als aus Platin bestehend ergab,,- 


beibehalten und konnte nur mit KOonigswasser in Lésung ge- 
bracht werden. Der weifliche Belag, welcher auch von Schumm 
beobachtet und als Schwefel angesprochen wurde, gab mit 
Joddimpfen einen roten Belag, der von einem Nichtgetbten 
mit Quecksilberjodid verwechselt werden kann. Die Vermutung, 
da es sich vielleicht um eine teilweise fliichtige Platinverbin- 
dung handeln kénne, wurde durch einen besonderen Versuch 
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bestarkt. Ich erhitzte etwas Magnesiumplatincyantir in einem 
Glasréhrchen, wobei sich im kalten Teile ebenfalls ein weifer 
Belag ansetzte, der mit Joddimpfen eine dauernd rote Farbe 
annahm. Bei anderen noch linger dauernden elektrolytischen 
Versuchen von derselben Art war die Zunahme der Gold- 
elektrode noch bedeutend gréfer, mitunter war dieselbe voll- 
stiindig mit einem Platintiberzug bedeckt. Das eine war mir 
durch die angestellten Versuche klar geworden, dab eine quan- 
titative Bestimmung von Quecksilber in chlorhaltigen Fliissig- 
keiten, in Ubereinstimmung mit der Anschauung Schneiders, 
in der angegebenen Weise nicht moglich ist. Das an der Anode 
sich abscheidende Chlor bringt besonders in statu nascendi 
das Platin teilweise in Lo6sung und dasselbe wandert mit dem 
elektrischen Strom an die Goldkathode, wo es sich niederschligt. 


Kin neuer Weg. 


Ich versuchte nun an Stelle der Platinelektrode eine 
Elektrode aus Gaskohle zu verwenden; doch mufte ich bald 
davon abstehen, da dieselbe durch das freiwerdende Chlor 
stark angegriffen wurde und in staubformige Teilchen zerfiel, 
welche die Goldelektrode verunreinigten. Ein Versuch, als 
Anode einen Graphittiegel zu verwenden, mifilang ebenfalls. 
Die Innenschichten des Tiegels wurden durch das Chlor auf- 
gelockert und losgelést. Die Oberfliche des Goldblittchens 
bedeckte sich mit einem aus feinsten Kohlenteilchen bestehenden 
Belag. Ich nahm jetzt Zuflucht zu einer pordsen Tonzelle, 
welcher die Aufgabe zufiel, den elektrischen Strom passieren 
zu lassen, den mechanisch losgelésten Kohlenteilchen jedoch 
den Zutritt zur Goldkathode zu verwehren. Bedingung fiir das 
einwandfreie Gelingen der Versuche ist die Verwendung eisen- 
freier, feinpordser Zellen aus reinem Ton. Ich verschaffte mir 
dieselben durch die Firma Eger in Graz. Der Apparat, den 
ich mir schlieflich nach meinen Angaben durch den Labo- 
ranten des Institutes Anton Orthofer anfertigen lie}, wird durch 
nachstehende Abbildung!) veranschaulicht. 





') Solche Apparate lhefert die Firma Eger (Graz). 
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a = pordse Tonzelle. 

Gefafs fiir die zu untersuchende Flissigkeit. 

c = Kathode aus Goldblech mit angeschweifitem Platindraht. 
d = Anode aus Gaskohle an einem Platindraht. 

e = Absaugrohr fiir die Chlordimpfe. 


—_— 
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Gang der Untersuchung. 


Der Harn, oder das zu untersuchende Organ wird mit 
Salzsaure und Kaliumchlorat zerstoért und das Quecksilber hier- 
bei in das Chlorid iibergefiihrt. Was insbesondere den Harn 
betrifft, so setze ich ihm 10°/o konzentrierter Salzsaéure zu; 
sodann von Kaliumchlorat portionsweise soviel, da die Flissig- ) 
keit beim Eindampfen auf dem Wasserbade lichtgelb gefirbt 
bleibt (2—3 g pro Liter). Das Reaktionsprodukt wird dann 
sorgfaltig in ein Becherglas von 300—400 ccm Inhalt filtriert. 
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Hierauf wird die Tonzelle eingesetzt, die mit destilliertem Wasser 
gefiillt wird, das durch Zusatz von oxalsaurem Ammonium 
Jeitbar gemacht ist. Die Kathode besteht aus einem Goldblech, 
welches 3!/2 cm lang, 2!/2 em breit und 0,015 mm dick und 
an einen Platindraht angeschweiBt ist. Als Anode dient eine 
leitfahige Gaskohle, die eine Lange von 20 cm und einen Durch- 
messer von 1'/2 cm besitzt. Dieselbe mufi nach je 4—5 Be- 
stimmungen erneuert werden, da sie durch das Chlor stark 
arrodiert wird. Das Auswechseln geschieht leicht in der Art, 
dafi man den Platindraht in einer zu diesem Zwecke an den 
Kohlen hergestellten Rinne befestigt. 

Zur Abscheidung eignet sich am besten ein Strom von 
11,25 Ampére bei einer Spannung von 4—6 Volt. Die Ab- 
scheidungsdauer betrigt bei Harnen 4—6 Stunden. Die wiahrend 
der Elektrolyse an der Anode sich bildenden Chlordaimpfe 
werden durch eine Wasserstrahlluftpumpe abgesaugt. Nach 
Beendigung der Elektrolyse wird die Goldelektrode mit destil- 
liertem Wasser, Alkohol und Ather der Reihe nach gewaschen, 
worauf sie rasch an der Luft bis zur Gewichtskonstanz trocknet. 
Da es trotz sorgfaltiger Auswahl und gutem Auskochen der 
Tonzellen mit Salzséure mdglich ist, dai sich bei manchen 
noch Spuren von Eisen an der Elektrode abscheiden, so emp- 
fiehlt es sich, bei den ersten Untersuchungen mit einer Zelle 
die gewaschene, getrocknete und gewogene amalgamierte Gold- 
elektrode mit verdiinnter Salzséure schwach zu erwéirmen, wo- 
bei etwa anwesendes Eisen in Lésung geht, und dann nach 
abermaligem Waschen und Trocknen wiederzuwigen. Ergibt 
sich Gewichtskonstanz, dann bedarf es bei den Untersuchungen 
mit dieser so «gepriiften» Zelle keiner weiteren Behandlung 
mit Salzsaéure. Andernfalls muf jene Behandlungsweise so 
lange fortgesetzt werden, bis die Zelle rein ist. Die Genauig- 
keit der Resultate erleidet jedoch in keinem Falle eine Einbufe. 
Die im Gewicht konstante, amalgamierte Elektrode wird dann 
ausgegliiht. Am leichtesten wird dies in Hartglaseprouvetten 
ausgefiihrt, man kann jedoch auch die gewohnlichen Probier- 
glaiser verwenden, nur muff man sie bestindig in der Flamme 
drehen, damit sich das Goldblattchen an dem leichter er- 
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weichenden Glase nicht anklebt. In den kilteren Teilen schlagt 
sich das Quecksilber nieder und kann zur Identifizierung (nach 
raschem Herausziehen der Goldelektrode) gleich in das Jodid 
iibergefiihrt werden. Zu diesem Zwecke lat man auf den noch 
heiBen Boden des Rodhrchens ein Kérnchen Jod fallen, das 
sofort verdampft. Durch fortschreitendes Erwérmen in der 
Richtung gegen den Quecksilberbelag und unter bestindigem 
Drehen des Glases erhilt man einen anfangs gelben, spater 
rot werdenden King von Quecksilberjodid, dessen Breite und 
Intensitét den mit der Wage ermittelten Werten entspricht 
und das Resultat der Untersuchung am deutlichsten und zu- 
gleich sicher veranschaulicht. 

Die im Glasrohre ausgegliihte Goldelektrode wird dann 
noch tiber der freien Flamme erhitzt und nach dem Erkalten 
gewogen. Die Gewichtsdifferenz ergibt die genaue Menge des 
abgeschiedenen Quecksilbers. 

Die Vorteile dieser Methode sind einleuchtend und lassen 
sich dahin kurz zusammenfassen: 

Die Abscheidung des Quecksilbers ist eine vollstindige. 
Es konnen gleichzeitg mehrere Untersuchungen miihelos durch- 
gefiihrt werden. Fiir vergleichende Untersuchungen ist diese 
Methode daher ganz besonders zu empfehlen. 


Beleganalysen: 


Die Wiagungen wurden mit einer feinen Wage von der 
Firma W. Kuhlmann in Hamburg ausgefiihrt, wobei die Zehntel 
von Milligrammen gut abgelesen, die Hundertstel leicht ab- 
geschiitzt werden kénnen. 


I. Zu 500 ccm Harn werden zugesetzt : 
3 mg Hg als HgCl,. 
Klektrode nach der Elektrolyse 0,59360 g 
> » dem Ausgliihen 0,591 80 » 


Nach 3 Stunden abgeschiedenes Hg 0,00180 g 
Bei Fortsetzung der Elektrolyse mit derselben Probe: 
Elektrode nach der Elektrolyse 0,59288 g 
> » dem Ausgliihen 0,59180 » 


Nach weiteren 2 Stunden noch abgeschiedenes Hg 0,00108 g 
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Es wurden demnach: wiedergefunden nach fiinfstiindiger 
Elektrolyse 0,00288 g Hg 
statt der zugesetzten 0,00300 » 
Il. Zu 500 cem Harn wird 1 mg Quecksilber als Chlorid 








zugesetzt. 
Elektrode nach der Elektrolyse (Dauer 2 Stunden) 0,59260 g 
dem Ausgliihen 0,591 70 » 
Abgeschiedenes Hg 0,00090 g 
Elektrode nach nochm. Elektrolyse (Dauer 3.Std.) 0,59180 » 
dem Ausgliihen 7 0,591 70 » 
Abgeschiedenes Hg 0,000 10 g 


Von 1 mg zugesetzten Quecksilbers wurde nach 5 stiin- 
diger Elektrolyse so gut wie die gesamte Menge abgeschieden. 
III. Zusatz von 0,2 mg Hg zu 200 cem Harn. Dauer der 
Elektrolyse 41/2 Stunden. 
Elektrode nach der Elektrolyse 0,27560 g 
>» dem Ausgliihen 0,27540 » 
Abgeschiedenes Hg 0,000 20 g 
IV. Zusatz von 0,6 mg Hg zu 300 ccm Harn. Dauer der 
Elektrolyse 4 Stunden. 

Die amalgamierte Elektrode wird mit verdiinnter Salzsiure 
schwach erwarmt und dann erst gewaschen und getrocknet. 
Elektrode nach der Elektrolyse 0,30095 g 
» dem Gliihen 0,30035 » 

Gefundenes Hg 0,00060 g 


Der quantitative Nachweis im Rohrchen mit Jod gibt 
eine sehr deutliche Reaktion. 
V. Zusatz von 0,1 mg Quecksilber zu 200 ccm Harn. 
Dauer der Elektrolyse 2 Stunden. 
Elektrode nach der Elektrolyse 0,30045 g 
» dem Gliihen 0.30035 » 
Gefundenes Hg 0,00010 g 
Die Jodquecksilberreaktion ist sehr deutlich. 
VI. Zusatz von 0,03 mg Quecksilber zu 200.cem Harn. 
Dauer der Elektrolyse 11/2 Stunden. 
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Elektrode nach der Elektrolyse 0,30038 g 
» » dem Gliihen 0,30035 » 


Abgeschiedenes Hg 0,00003 g 


Selbst mit dieser fuferst geringen Menge von Queck- 
silber fiel der qualitative Nachweis sicher und deutlich po- 
sitiv aus. Die angefiihrten Beispiele lassen auch ersehen, dab 
die gefundenen Werte innerhalb jener Grenzen, die bei queck- 
silberhaltigen Harnen und Organen in der Regel gegeben sind, 
als sehr genau bezeichnet werden miissen. Fiir die Bestimmung 
groferer Quecksilbermengen ist die Methode zwar auch ge- 
eignet, erfordert jedoch betrachtlich mehr Zeit. Fiir den Nach- 
weis iiuferst geringer Mengen von Quecksilber verdient sie 
jedoch infolge ihrer Einfachheit und Raschheit bei grofer Ge- 
nauigkeit vor allen bisher bekannten Methoden den Vorzug. 





II. AusscheidungsgroBe des Quecksilbers bei ver- 
schiedenartiger Zufuhr in den Organismus. 


Unsere Kenntnisse itiber die Schicksale, welche das Queck- 
silber, das dem Organismus auf welchem Wege immer ein- 
verleibt wurde, innerhalb desselben erleidet, sind trotz der 
zahlreichen Arbeiten, welche in dieser Richtung bereits gemacht 
wurden, noch so gering, dai gewisse Fragen, welche mit diesem 
Gegenstand zusammenhingen, wiederholt und auch neuerlich 
aufgenommen werden, sobald die Methoden der Untersuchung 
eine Verbesserung erfahren haben. So war man sich tiber den 
Weg, den das Quecksilber beim Verlassen des Korpers nimmt, 
lange Zeit im Unklaren. Diese Frage beschfaftigte nicht allein 
den Physiologen, sondern noch viel mehr den Arzt, der das 
Quecksilber in der Behandlung mancher Krankheiten nicht, 
leicht entbehren kann. Erwiesen ist der giinstige Einflu{ des 
Quecksilbers bei der Heilung der Syphilis, obgleich die Art 
der Einwirkung auf den krankhaften ProzeB in tiefes Dunkel 
gehiillt ist. Auch tiber den Weg der Zufuhr und die Art der 
Bindung des Quecksilbers fiir therapeutische Zwecke gehen die 
Ansichten der Forscher weit auseinander. Und doch kann es 
nicht gleichgiiltig sein, ob gréBere oder geringere Mengen eines 
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so giftigen K6érpers, wie das Quecksilber, dem Organismus 
einverleibt werden. 

Die Untersuchungen beziiglich des Weges, auf dem das 
Quecksilber den Koérper verlaBt, haben durch lange Zeit zu 
verschiedenen, sich zum Teile geradezu widersprechenden Er- 
gebnissen gefiihrt. Besonders die Frage, ob das Quecksilber 
im Harne ausgeschieden wird, beschaftigte schon seit langem 
die Arzte und Chemiker. Selbst bedeutenden Chemikern, wie 
Wohler, Tiedemann und Gmelin, auch Voit in Liebigs 
Laboratorium gelang es nicht, das Quecksilber im Harn nach 
vorausgegangener korperlicher Zufuhr aufzufinden, obgleich 
schon viel friiher einige Untersucher es gefunden zu haben 
behaupten. ') 

Die Schwierigkeiten des Nachweises lagen in der Methodik 
und erst mit der Anwendung des Amalgamierungsverfahrens 
gelang es, das Quecksilber direkt als Metall zur Abscheidung 
zu bringen, wonach es auch durch Uberfiihrung in das charak- 
teristische Jodid mit Sicherheit identifiziert wurde. Nachdem 
einmal der Beweis erbracht war, dafB Quecksilber auf den Harn- 
wegen den Organismus verlaft, ergab sich die weitere Frage, 
welche Quecksilbermengen mit dem Harne dem Organismus 
entfiihrt werden und ob die Niere das einzige Ausscheidungs- 
organ fiir diesen Kérper vorstellt. Da diese Fragen nur durch 
quantitative Untersuchungen beantwortet werden kénnen, so 
war auch das Streben aller, die dieses Thema in Angriff nahmen, 
darauf gerichtet, eine zuverlassige und brauchbare Methode zu 
finden, die es ermdglicht, das Quecksilber im Harne und in 
organischen Geweben quantitativ zu bestimmen. Aber nicht 
blo& vom physiologischen und medizinisch-chemischen Stand- 
punkte machte sich ein solches Bediirfnis geltend, auch der 
Therapeut, dem im Laufe der Jahre eine grofe Zahl von Queck- 
silberpraparaten zur Verfiigung gestellt wurden, hatte ein Inter- 





') So berichtet z. B. schon Petronius (De morbo gallico libr. VI, 
c. 1): «Cum urina quando spumosa bullas argento vivo obductas et quod 
mirum est, supernatantes, hos quidem milio maiores, has vero minores 
reddebat. Ubi vero urina sine spuma fuerat, tales bullae non apparuere, 
sed illud postremo dubium omne dissolvit, quod aureus nummus ab illis 


albo colore inficeretur. (Zitiert aus der Arbeit Schneiders.) 
19* 
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esse daran, zu erfahren, wieviel von den angebotenen Mitteln 
bei der Anwendungsweise vom Korper aufgenommen und wie 
viel davon und in welchem Zeitraum wieder ausgeschieden wird. 
Trotz der zahlreichen Arbeiten, welche in dieser Richtung aus- 
gefiihrt wurden, kénnen die Akten tiber diese Frage noch nicht 
als abgeschlossen erachtet werden, da selbst Arbeiten der 
neuesten Zeit in grohfem Widerspruch untereinander stehen. 

Da es mir durch die im ersten Abschnitt dieser Arbeit 
beschriebene Methode ermdglicht wurde, das Quecksilber im 
Harne und in organischen Substanzen auf rasche und einfache 
Art quantitativ zu bestimmen, so nahm ich die Bearbeitung des 
Themas Utber die Resorptions- und Ausscheidungsgrofe des 
(Quecksilbers im menschlichen und tierischen Organismus wieder 
auf, wobei ich zu Resultaten gelangte, die mit einigen bereits 
gefundenen vollkommen tibereinstimmen, jedoch mit einigen 
gerade in der jiingsten Zeit gefundenen Resultaten und den 
daraus abgeleiteten Folgerungen in einem ziemlich grofen Gegen- 
satz stehen. 

Was die Applikationsweise des Quecksilbers betrifft, so 
sind auch in diesem Punkte die Ansichten derjenigen, welche 
verschiedenartige Quecksilbermittel in die Therapie eingefiihrt 
haben, nicht einig. Wahrend die franzésischen Arzte groBe 
Freunde der internen Verabreichung von Quecksilberpra- 
paraten sind, erfreut sich bei uns in Osterreich und auch in 
Deutschland die Schmierkur einer ausgedehnten Anwendung. 
In der Erwartung, da’ eine rasche Uberschwemmung der K6rper- 
gewebe mit Quecksilber eine rasche und ausgiebige Wirkung 
zur Folge haben sollte, haben sich dann auch die intramus- 
kuliren und zum Teile auch die intravendsen Injektionen 
von Quecksilber und seinen Verbindungen eine beachtenswerte 
Stellung errungen. 

Um nun auch diesen medizinischen Bediirfnissen zu ent- 
sprechen, habe ich bei dem Studium tiber die Resorption und 
Elimination des Quecksilbers gerade jene Quecksilberverbin- 
dungen und jene Arten ihrer Anwendung in besondere Be- 
riicksichtigung gezogen, welche heutzutage die gréfte Ver- 


breitung geniefen. 
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Das Arbeiten in dieser Richtung wurde mir durch das 
auferordentlich liebenswiirdige Entgegenkommen des Herrn 
Professors Dr. R. Matzenauer, Vorstands der Klinik fiir Der- 
matologie und Syphilis in Graz, erméglicht, der mich im Ver- 
eine mit seinen bewihrten Assistenten, den Herren Dozenten 
Dr. Polland, Dr. Knaur und Dr. Hesse, in der Verwendung des 
klinischen Materials, im Verkehr mit den Patienten der Klinik 
und Abteilung in freundlichster Weise unterstiitzte. Es sei hier- 
fiir auch an dieser Stelle mein verbindlichster Dank gesagt. 


A. Quecksilberausscheidung durch den Harn bei der Schmierkur. 


Trotz ihrer Umstandlichkeit erfreut sich diese Anwen- 
dungsweise noch immer einer ausgedehnten Verbreitung. Wie 
durch Untersuchungen und die grofe Erfahrung der Arzte un- 
leugbar erwiesen ist, vermag auch die unversehrte Haut Queck- 
silber und Quecksilberverbindungen aufzunehmen. Wenn man 
auch die Ansicht nicht kurz von der Hand weisen darf, dali 
ein Teil des Quecksilbers, wie er z. Bb. in Form der grauen 
Salbe appliziert wird, durch die Atmung in den Korper gelangt, 
so kann es sich dabei doch nur um geringfiigige Mengen handeln. 
Denn sogar bei gewohnlicher Temperatur nicht fliichtige Queck- 
silberverbindungen werden auf dem Wege durch die Haut vom 
Korper resorbiert. Allerdings sind die Mengen, welche auf diese 
Weise zur Aufnahme gelangen, als sehr gering zu bezeichnen 
im Vergleiche zu der Menge, welche in Verwendung kommt. 
Bei der Beurteilung dieser Verhiltnisse muf} man sich jedoch 
vor Augen halten, da sich unser Urteil bisher nur auf die Re- 
sultate der Harnuntersuchungen stiitzen kann, wobei voraus- 
gesetzt wird, dal} ein erheblicher, wenn nicht gar der grOBere 
Teil des resorbierten Quecksilbers durch den Harn ausge- 
schieden werde. Vollstiindige Untersuchungen, wie solche nur 
mit Hilfe des Tierexperimentes mdglich wiren, sind bisher 
nicht erfolgt. 

Auch die folgenden Untersuchungen tiber die Resorption 
und Verteilung des Quecksilbers im KOrper sind mit geringer 
Ausnahme auf die Harnuntersuchungen gestiitzt. Da die Aus- 
scheidung des Quecksilbers durch den Harn bei Zufuhr steigen- 
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der Mengen desselben Quecksilbersalzes auch zunimmt, so hat 
die SchluBfolgerung, dab die Ausscheidung der allgemeinen Re- 
sorption entspricht, eine gewisse Berechtigung. Dafiir, daB durch 
den Harn die griéfte Menge des eingefiihrten Quecksilbers aus- 
geschieden wird, kann ich nur bei den intravendésen Injektionen 
den Beweis erbringen.') 

Eine gréfere Zahl von Untersuchungen iiber die Aus- 
scheidung des Quecksilbers durch den Harn bei Einreibung von 
(uecksilbersalben wurde von Winternitz, Kronfeld und 
Stein, sowie von Biirgi ausgefiihrt. Die Resultate, welche 
von Kronfeld und Stein unter Anwendung der Methode von 
Ludwig erhalten wurden, sind etwas zu niedrig ausgefallen; 
wahrscheinlich infolge eines zu schwachen Ausgliihens des Zink- 
staubes. Die Einreibungen wurden mit taéglich 2 g unguentum 
cinererum vorgenommen. Das erste Auftreten von Queck- 
silber im Harn wurde erst nach 2—3 Tagen festgestellt. 


Die ausgeschiedenen Mengen betrugen: 
Fall I. Fall IL. 


1.— 5.Tag — 0,001 g Durchschnitt 4 — 5, Tag — 0,0018 
ge is © der tiglich . 6 6 Durch- 
6.—10. » —0,0019> pati. 6.—10. » —0,0032> schnitt- 
Bry Hornig _— ue . Tages- 
0,0052g 0,0003 g. 16.—20. » — 0,0026 > j 
21.—25. » —0,0031> Meee: 


0,0132 g 0,00053 ¢ 





Bei einem dritten Fall betrug die durchschnittlich im Tag 
ausgeschiedene Menge: 0,00038 g. 

Winternitz fand bei seinen Untersuchungen Werte, die 
ein wenig hoher sind. Allerdings war die Menge der tiglich 
verbrauchten grauen Salbe hoher; sie betrug 4 g. ; 

Die in einem Liter Harn gefundene Menge von Queck- 
silber betrug: 


Nach 6 Einreibungen: 0,1 mg 


» 12 » 0,55 » 
18 0,49 » 
21 1,00 » 


') Siehe bei diesen. 
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Es betrigt also die bei einer Einreibungskur mit taglich 
4g grauer Salbe durchschnittlich ausgeschiedene Tagesmenge 
von Quecksilber 0,61 mg, wenn man die Menge des taglich aus- 
geschiedenen Harnes mit 1500 ccm annimmt. 

Bemerkenswert ist das Ansteigen der Ausscheidung im 
Verlaufe dieser Kur. 

Biirgi erhielt bei seinen Untersuchungen mit der Methode 
von Farup etwas hodhere Werte. Es gelang ihm, das Queck- 
silber in der Regel schon vom ersten Tage der Kur an im 
Urine nachzuweisen. Anfangs sind die gefundenen Mengen sehr 
gering, nehmen wihrend der Behandlung ziemlich gleichmibig 
zu und erreichen erst von der fiinften Woche an Werte, die 
zwei Milligramme um geringes tbersteigen. 

Die tiiglich in den einzelnen Wochen im Durchschnitte 
ausgeschiedene Quecksilbermenge betrug: 


Fall I. (Eingerieben wurden Fall Il. (Taglich 2 g ein- 


taglich 2 g ung. cin.) gerieben.) 
1. Woche 0,09 mg - 1. Woche 0,13 mg Hg 
2. » 0,94 » 2. » 0,43 » » 
3 » 1,71 >» » 3. » O99 » » 
t » 1,84 >» » 4. » 1,40 » » 
D. » 215 » » 5. » 1,52 » » 
6. » 228 » » 6. >» 1,78 » » 
Fall II. (Taglich 3 g ein- Fall 1V. (Taglich 4—5 g ein- 
gerieben.) gerieben. ) 
1. Woche 0,14 mg Hg 1. Woche 0,06 mg Hg 
ya » (), 58 » » o. » Q, 55 » » 
3. » 1,35 >» » 3. » 118 » » 
4. » 1,25 >» » 4. » 1,51 » » 
D. » 1,94 » » 5. » 1,99 » » 


Fall V. (Taglich 5 g eingerieben.) 
1. Woche 1,06 mg Hg 


$ »«§ Be 
8. » 280» » 
4 » 22 » » 
5. » S93» » 
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Biirgi beobachtete, daf die tiglich ausgeschiedene Harn- 
menge im Verlaufe der Schmierkur um ein Betrichtliches zu- 
nahm, so da® derselben eine leicht diuretische Wirkung zu- 
geschrieben werden muB. 


Neue Untersuchungen. 


Um zu sehen, wie viel Quecksilber die Haut allein resor- 
biert, nahm ich die Untersuchungen bei solchen Fiillen vor, in 
denen das Quecksilber in Form von Kalomel eingerieben wurde, 
welches bei der Kérpertemperatur so gut wie gar nicht fliichtig 
ist. Als Salbengrundlage diente die von Prof. Matzenauer 
fiir unsichtbare Salbenbehandlung eingefiihrte Ebaga.') 

Um zum Vergleiche auch friihere Untersuchungen bei An- 
wendung anderer Quecksilbersalben heranziehen zu k6nnen, 
wurde der Harn von einem Falle, der mit grauver Salbe (un- 
guentum cin. off.) behandelt wurde, untersucht. 


Die taglich eingeriebene Menge betrug 3 g. 
Fall J. W. Lues. IL. 











aie Ausgeschiedene | Ausgeschiedene Menge 
Harnmenge von Hg 
1912 in ccm | in mg 
21. Februar | 500 | 0,12 
22, > 1000 | 0,43 
23, > | 960 | 0,42 
24. > | 1030 | 0,51 
25. 1050 | 0,54 
26. > | 970 | 0,56 
". | 1000 | 0,63 
28. > | 1030 | 0,87 
29, | 2000 | 1,04 
1. Marz | 1200 0,83 


Die gefundenen Werte stimmen mit den von Biirgi er- 
haltenen ziemlich tiberein. 


‘) Wiener Medizinische Wochenschrift, 1912, Nr. 44 und 45. <Die 
unsichtbare Salbenbehandlung mit den Ebaga-Priparaten.» Von Prof. Dr. 


Rudolf Matzenauer. 
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Kinreibungen mit Kalomel-Ebaga 15°/oig. 


Die taglich eingeriebene Menge betrug 6 g. 

















Fall I. D. M. Fall Il. E. P. 
Datum | NE, — Datum Harnmenge —" 
1912 ccm | mg 1912 | ccm | he 
18. Marz 30. Marz 
von Mittag bis 27 0,05 von Mittag bis 800 =; ~—0,10 
12 nachts | Abend 
19. Marz | 325 | 0,13 31. Marz 270 «| (O45 
his Mittag ; bis Mittag | ; 
20. Marz (600 SRO % 0,55 1. April | = 800 | 0.24 
21. » | 960 0,56 2 > 850 | 0,25 
22. 680 0,78 3. 1000 | 0,75 
23. » | 800 0,79 4, 900 | 0,66 
24. » | 860 (0,98 DB >» | 1050 | 0,68 
2 » | 900 1,10 6. 970 | 0,60 
26. »  |1000 1,43 7. 1100 | 0,75 
27. » | 940 154 8. > | 1000 | 0,84 
28. >» 1000 1,35 9 > | 1150 | 0,78 
29. »  |1030 | 1,48 | | 
30. »  /|1040 1,68 | | 
31. » (1130 2,05 | | 





Kinreibungen mit Kalomel-Ebaga 30°/oig. 


Die tiglich eingeriebene Menge betrug 3 g. 
Fall Ill. T. Cr. 





Datum Harnmenge | Ausgesch. Hg 

1912 | ccm | mg 

4. Mai | 800 | 0,41 
5. > | 950 | 0,60 
6. > | 1100 | 74 
e 4 | 960 | 0,94 
8. > | 1000 | 1,00 
9 » | 980 | 0,74 


10. > | 1200 | 0,96 
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Die erhaltenen Resultate zeigen, daf die Haut auch nicht- 
fliichtige Quecksilbersalze in ebenso grofer Menge wie fliich- 
tiges Quecksilber aufzunehmen imstande ist. Die etwas héheren 
Werte sprechen dafiir, dafi die Salbengrundlage auch einen 
giinstigen Einflu8 auf die Resorption ausiiben kann. Auffallend 
ist in allen drei Fallen die geringe Menge des tiglich ausge- 
schiedenen Harnes, da Biirgi bei seinen Fallen eine leichte 
Diurese feststellte. Die von mir untersuchten Harne waren 
durchwegs sehr hochgestellt, ihr spezifisches Gewicht betrug 
niemals weniger als 1025, meist jedoch 1028—1034. Ich méchte 
schon hier feststellen, daf ich diese Oligurie auch bei den 
anderen Behandlungsmethoden vorfand, und daf dieselbe bei 
Kaninchen, die mit Merkurialien behandelt wurden, ebenfalls 
in ziemlich hohem Grade auftrat. Bei Einverleibung toxischer 
Mengen von Quecksilbersalzen kam es Ofters fast zu voll- 
stindiger Anurie. Allerdings ging einer solchen Anurie in der 
Regel eine Nephritis voraus, in deren Verlauf oft reichlich 
Eiweif mit dem spiirlichen Harne ausgeschieden wurde. 


B. Ausscheidung des Quecksilbers durch den Harn bei interner 
Verabreichung. 


Die Ansichten tiber die Resorption und Wirkung der 
Quecksilberpriparate, welche dem Korper per os zugefihrt 
werden, sind heute noch sehr verschieden. Viele Arzte bevor- 
zugen dieselben lediglich im Interesse der Bequemlichkeit 
ihrer Patienten, manche sind von ihrer guten Wirkung iiber- 
zeugt, ein groBer Teil jedoch spricht sich ganz gegen die interne 
Behandlungsweise aus. Die in dieser Richtung gemachten Harn- 
untersuchungen weisen inbezug auf die Ausscheidung des Queck- 
silbers durch den Harn bei der internen Kur Resultate auf, 
die so weit von einander verschieden sind, wie die Ansichten 
der Arzte iiber die Wirkung. 

Die alteren Untersucher erhielten bei ihren Arbeiten auferst 
geringe Werte fiir die Quecksilberausscheidung bei innerlicher 
Darreichung. So fand Winternitz mit seiner guten Methode 
nach Verabreichung von 28 Pillen mit Ung. cin. benz. in einer 
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dreitagigen Harnmenge (6010 ccm) bloB 0,4 mg Quecksilber; 
der Harn war vom 5., 6. und 7. Tage gesammelt, wobei die 
Menge des bis zum 7. Tage zugefiihrten Quecksilbers 0,7 g 
betrug. Kronfeld und Stein fanden mit Anwendung der 
Ludwigschen Methode ebenfalls recht niedrige Werte. So 
betrug z. B. die ausgeschiedene Menge des Quecksilbers nach 
Zufuhr von 15 Pillen (A = 0,001 g Sublimat) 0,3 mg in der 
gesamten fiinftagigen Harnmenge. Die gefundenen Werte nach 
Kalomelzufuhr sind etwas gréfer, doch fanden die genannten 
Beobachter die ersten Spuren von Quecksilber im Harn erst 
am sechsten Tage der Behandlung (taglich 0,15 g Kalomel). 

Biirgi fand bei seinen Untersuchungen (in den Jahren 
1902 und 1903) in den Harnen der Patienten, welche intern 
mit Hydrargyr. jodat. flav. und mit Kalomel behandelt wurden, 
bedeutend héhere Werte und konnte bereits am ersten Tage 
der Verabreichung Spuren von Quecksilber im Harne nach- 
weisen. Die durchschnittlich im Tagesharne gefundene Queck- 
silbermenge betrug in der ersten Woche der Behandlung 0,5 
bis 1,6 mg und stieg allmahlich bis zu 4 mg in der sechsten 
Woche. Die tiglich ausgeschiedenen Harnmengen beliefen sich 
auf ungefaéhr 1500 ccm mit gréBeren und kleineren Schwan- 
kungen (von 1100—2100 ccm). 

Die folgenden Untersuchungen beschrinken sich auf die 
innerliche Behandlung mit Mergal und Merjodin; diese beiden 
Quecksilber-Priparate erfreuen sich derzeit einer ziemlich 
grofen Verbreitung. Sie werden in Pillenform eingenommen 
und verursachen keine nennenswerten Magen- und Darm- 
reizungen, wie solche z. B. bei Verwendung von Kalomel hiufig 
beobachtet werden. 

Mergal ist ein Merkurosalz der Cholsiure mit einem Zusatz 
von Albuminum tannicum. Es wird in diinnen Gelatinekapseln 
in den Handel gebracht, deren jede 0,05 g cholsaures Queck- 
silber enthalt, was einem Quecksilbergehalt von 11,6 mg ent- 
spricht. 

Die Anzahl der tiglich eingenommenen Kapseln betrug 
bei den untersuchten Fiillen sechs. 
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Fall 1. F. J. Fall I. P. J. 

Datum Harnmenge Ausgesch. Datum Harnmenge — 
1912 com | omg 1912 | ccm | he 
17. Februar, 970 0,17 28. April 820 0.11 
18.» 1100 0,20 29. >» | 930 | 0,20 
” ae 1050 0,20 30. > 950 | 0,20 
20. > 950 0,25 1. Mai 1000 0,20 
21. 1020 0.33 2» 980 0,40 
22, 970 | 0,23 3. > 11450 0,40 
23. (200 | 0,24 4, 1230 | 0,45 
24. » | 1050 | 0,27 5. | 970 0,40 
2. » | 1020 | 0,30 6. » | 980 0,43 
26. 1000 O36 7, » | 1000 | 0,44 





Aus diesen Zahlen ersieht man, dai die Menge des mit 
dem Harne ausgeschiedenen Quecksilbers bei dieser Behand- 
lung eine sehr geringe ist und durch die Ausscheidungsgr6fen 
bei der Darreichung von Kalomel iibertroffen wird. Ich kann 
hier nicht unerwihnt lassen, daf auch von anderer Seite!) 
Untersuchungen iiber die AusscheidungsgrOfe des Quecksilbers 
bei Mergalbehandlung vorgenommen wurden. Die in der unten 
zitierten Arbeit gefundenen Werte tibertreffen die von mir er- 
mittelten um ein sehr Betriichtliches. Wahrend am ersten Be- 
handlungstage im Harne tiberhaupt kein Quecksilber von Ftirth 
gefunden wurde, steigt die téglich ausgeschiedene Menge in 
den ersten zehn Tagen, bei derselben Untersuchungsperiode, 
bis auf zehn Milligramm an. Den gewaltigen Unterschied 
in den Resultaten méchte ich auf die verschiedene Methodik 
bei der Quecksilberbestimmung zuriickfiihren. Ausscheidungs- 
srifBen von 10 mg Quecksilber im Tage sind bereits, wie ich 
bei den intravenédsen Injektionen zu beobachten Gelegenheit 
hatte, imstande, heftige Nierenreizung und Albuminurie hervor- 
zurufen. Ich halte daher Zahlen, wie die gefundenen, fiir viel 


zu hoch. 


') Osterreichische Arzte-Zeitung, 1908, Nr. 1, V. Jahrgang, Dr. Ernst 
Fiirth. Beitrag zur Kenntnis der Resorption der Quecksilbersalze mit 
besonderer Beriicksichtigung des Mergals. 
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Was das Merjodin (dijodparaphenolsulfosaures Queck- 
silber) anlangt, so steht es mit der Ausscheidung von Queck- 
silber bei diesem Priaparate nicht viel anders, als wie bei 
Mergal. Es wird ebenfalls in Pillenform verabreicht und er- 
zeugt keinerlei Magen- und Darmbeschwerden. Die Anwesen- 
heit von Jod macht keinen besonderen Einfluf auf die GrifBe 
der Ausscheidung von Quecksilber bemerkbar. Die Unter- 
suchungen wurden bei zwei Patienten vorgenommen, die wihrend 
der Kur taglich 6 Pillen einnahmen. Die gefundenen Werte 
sind folgende: 























Fall I. M. F. Fall I. K. A. 

. — . - 

Datum ‘Harnmenge|Ausgesch. Datum Harnmenge, nee 
1912 /  cem | mg 1912 | ccm | a 
3.Maibis12Uhr 330 | 0,12 6. Mai| 860 | 0,18 
4, 1000 | 0,37 7, > | 970 | 0,32 
5. | 960 | 0,35 8 » | 930 | 0,46 
es | 1080 | 0,54 9 >» | 1200 | 0,75 
7 ' 1130 | o6¢ | 10> | 820 | 0,35 
— 1020 | 068 | 11. » 980 040 
9 > | 960 | 0,70 | 12 > | 1150 | 0,45 
10. | 1120 «| 075 | 13 > | 970 | 0,37 
11. > 1050 067 | 14 » | 1200 | O45 





Aus den Resultaten ist ersichtlich, dafs bei der Dar- 
reichung von Merjodinpillen die taglich ausgeschiedene Queck- 
silbermenge zwar um ein geringes hoher ist als bei Mergal- 
verabreichung, im allgemeinen jedoch nur sehr geringe Werte 
aufweist. Bei allen vier Fallen, wo Quecksilber dem K6rper 
auf dem Wege des Magendarmkanals zugefiihrt wurde, zeigte 
sich ebenfalls die Erscheinung, daf die taglich ausgeschiedene 
Harnmenge betrachtlich verringert ist, wahrend die Konzen- 
tration der Harne bedeutend zugenommen hat. Das spezifische 
Gewicht betrug 1025—1030. 





Ein Vergleich der gefundenen Resultate bei innerlicher 
Verabreichung der erwéhnten Quecksilberpriparate mit jenen 
bei der Schmierkur lehrt, dab bei letzterer eine grdBere Menge 
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von Quecksilber durch den Harn ausgeschieden wird. Man 
kann daraus den Schluf ziehen, wie dies auch von verschie- 
dener Seite geschehen ist, daB von dem per os zugefiihrten 
Quecksilber weniger resorbiert wird, als von dem in die Haut 
eingeriebenen. Weitere Grinde hierfiir sollen noch bei der 
Besprechung der intravenédsen Zufuhr von Quecksilberverbin- 
dungen angefiihrt werden. 


C. Ausscheidung des Quecksilbers bei intramuskularer Injektion von 
léslichen und unléslichen Quecksilberpraparaten. 


Da sowohl die Haut, als schiitzender Bestandteil des 
Kérpers, wie auch der Darm, welcher das Baumaterial fiir 
denselben liefert, nur schwer und mit Schédigung ihrer Gewebe 
koérperfremden Stoffen, wozu auch das Quecksilber gehért, den 
Durchlafi gewahren, so versuchte man schon vor langer Zeit, 
das Quecksilber dem Organismus mit Durchbrechung seiner 
Schutzapparate einzuverleiben. Man nahm Zuflucht zu intra- 
muskuliaren Injektionen von Quecksilber und Quecksilbersalzen. 

Die therapeutischen Erfolge wirkten ermutigend und die 
Schmerzhaftigkeit sowie auch mancher traurige MiBerfolg mubten 
von den Patienten mit in den Kauf genommen werden. Es 
steht heutzutage so ziemlich fest, dai die Injektionskuren zu 
den wirksamsten in der Therapie der Syphilis gehéren. Es 
bewahrt sich aber auch hier die alte Kampfregel: «Bei Ver- 
wendung geringster Munitionsmengen moglichst grofe Wir- 
kungen zu erzielen». Die bei Injektionen verwendeten Queck- 
silbermengen erreichen auch bei weitem nicht jene GriBe, wie 
dies bei der internen Anwendungsweise der Fall ist, und in 
noch viel gréBerem Mafstabe bei der Schmierkur, wo fast das 


Hundertfache an Quecksilber wie bei Injektionen verwendet wird. — 


Die Frage, ob in Hinblick auf die Wirkung geléste Queck- 
silberverbindungen ungeldsten vorzuziehen sind, ist derzeit noch 
nicht entschieden. Eine gute Wirkung wird in beiden Fallen 
erzielt und es geht jetzt das Streben nur noch darauf hinaus, 
Quecksilberpraparate zu finden, die méglichst wenig Schmerzen 
nach der Injektion verursachen. Die folgenden Untersuchungen 
wurden mit Harnen von Patienten vorgenommen, welche In- 
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jektionen mit ungeléstem Salicylquecksilber und léslichen 
Salicylquecksilberpriparaten, némlich Asurol und Enesol 
erhielten. 


a) Salicylquecksilber. 


Dasselbe wird in Paraffinum liquidum in dem Verhiiltnis 
von: 1:10 aufgeschwemmt und von dieser Emulsion jeden 
dritten Tag 1 ccm mit einer Pravazspritze in die Glutial- 
muskulatur injiziert. Die Injektionsstelle ist fast immer durch 
langere Zeit gegen Druck schmerzhaft. 














Fall I. W. H. Fall Il. Sch. R. 

Datum ‘) Minabeeneiside Ausgesch. Datum icninene Ausgesch. 
| _ Hg | Hg 
1912 | com | mg 1912 | com | mg 
30. April ~- — 3. April *) 300 | 0,70 
1. Mai 1050 3,00 4 >» | 500 | 1,53 
2. > 1170 1,90 5 » | 1080 | 098 
a 1030 1,23 & » 1050 | O75 
4, > 1150 3,55 7, >» | 1180 | 215 
5. > 980 1,95 8 >» | 1260 | 1,25 
6. > 1240 1,05 9, > 1060 | 0,90 
i. 1320 291 | 10. > 1240 | 2.18 
& >» 1100 155 | i. >» 940 | 1,21 
9, > 960 145 | 12. » 1250 | 316 
10. >» 1200 325 | 13. » 1210 2.85 
14. >» 1050 | 215 
15. > 1360 4.65 
16.» 1060 | 220 
17, » | 1200 | 1,47 
18. >» | 980 | 0,74 














Aus den gefundenen Resultaten ist ersichtlich, daf die 
Ausscheidung des Quecksilbers an den auf die Injektion fol- 
genden Tagen am gréBten ist und dann allmihlich abnimmt. 





*) Die fettgedruckten Zahlen bedeuten die Tage, an welchen eine 
Injektion gemacht werde. 

*) Es wurde von diesem Tage die Harnmenge von mittags bis abends 
6 Uhr auf Quecksilber untersucht. 








— * 
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Die Werte der ausgeschiedenen Quecksilbermengen sind im 
Verhaltnis zu den bei den friiher besprochenen Behandlungs- 
arten gefundenen als recht hohe zu bezeichnen. Der K6rper 
trachtet, sich des so gewaltsam zugefiihrten Giftes mdglichst 
rasch zu entledigen. In welche Beziehung das im Ko6rper 
kreisende Quecksilber zu den Krankheitserscheinungen und 
Krankheitserregern tritt, ist noch in tiefes Dunkel gehiillt. Die 
Moglichkeit, dafi das Quecksilber die Erreger in ihrer Ent- 
wicklung hemmt oder gar abt6tet, kann man noch nicht sicher 
ausschliefen. Es laft sich aber auch die Annahme nicht kurz 
von der Hand weisen, dafi die biologische Reaktion des K6rpers, 
als Abwehrreaktion gegentiber der Krankheitsursache, durch 
das neue zugefiihrte Gift eine stérkere Anregung findet und 
dai der Organismus den Kampf gegen die von zwei Seiten 
angegriffenen Krankheitserreger mit gréBerem Erfolge bestehen 
kann. Die Tatsache steht jedenfalls fest, daB die Wirkung des 
intramuskulir injizierten Quecksilbers der bei den vorbe- 
sprochenen Anwendungsarten erzielten tiberlegen ist. 
Winternitz und Biirgi, welche ebenfalls die Aus- 
scheidungsgr6Be des Quecksilbers bei intramuskuléren Injek- 
tionen von Salicylquecksilber untersuchten, kamen zu &hnlichen 
Resultaten, wie sie von mir gefunden wurden. Im Durchschnitte 
sind die von Winternitz ermittelten Werte etwas kleiner, 
wihrend Biirgi etwas hohere Werte erhielt. Die angefthrten 
Untersucher konstatierten ebenfalls den charakteristischen Aus- 
scheidungstypus, da nimlich die Ausscheidung des Queck- 


silbers am Tage der Injektion am grdften ist und hierauf 


rasch abfallt. 
b) Asurol. 


In der Erwartung, daf die Resorption gelister Quecksilber- 
priparate rascher vor sich gehen werde, wenn man dieselben 
subeutan oder intramuskular injiziert, suchte man nach Queck- 
silberverbindungen, die nicht auf das Eiweif koagulierend wirken 
und nicht heftige Reizwirkungen hervorrufen, wie dies bei 
Quecksilbersalzen mit ionisiertem Quecksilber der Fall ist. In- 
folge der alkalischen Reaktion der Gewebe miissen diese Ver- 
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bindungen auch gegen Alkali bestindig sein, um nicht gleich 
bei der Injektion auszufallen. Obgleich das Salicylquecksilber 
in Alkalien, ja sogar in Kochsalzlésungen léslich ist, hat es 
in dieser Form in der Therapie keine Anwendung gefunden. 
Das Asurol ist das Doppelsalz des oxyquecksilbersalicylsauren 
Natriums mit Aminooxyisobuttersadure und hat einen Quecksilber- 
gehalt von 40,39°/o. Ftir eine Injektion werden gewohnlich 
2cem der Lésung mit einem Quecksilbergehalte von 0,04 g 
verwendet. Die Keaktion des Korpers auf eine Injektion ist 
sehr hiufig eine recht betrichtliche. Temperatursteigerungen, 
die manchmal bis 39° reichen, sowie Schmerzhaftigkeit der 
Injektionsstelle, sind unangenehme Begleiterscheinungen. Fiir 
die Beurteilung der Ausscheidungsgréfe des Quecksilbers bei 
dieser Behandlungsart mégen folgende Beispiele dienen, wobei 
die Injektionen mit je 2 ccm vorgenommen wurden. 

















Fall I. Sch. J. Fall Il. H. K. 
| | | a 
Datum Harnmenge' — Datum iterainieaial —* 
8 | 8 
1912 ccm mg 1912 ecm mg 
5. Mai — ~ 2, Mai 
' P ‘ von 9 Uhr | 425 1,25 
a > 1060 1,15 3. Mai | 970 1,91 
ie _— _— 4 » | 1100 1,05 
10. > =| = 1170 =n 6. > | 1200 3,15 
ll. » 1180 2,15 7 | 4200 1,45 
= > | 228 | 10. » | 1150 2,00 
15. >» | 1240 4,86 | 
16. | 940 3,60 | 








Aus den gefundenen Werten geht hervor, daB die Aus- 
scheidung des Quecksilbers bei Asurolinjektionen im Vergleiche 
zu der bei Injektionen mit Hydrargyrum salicylicum nicht be- 
sonders verschieden ist, wie dies bei der chemischen Analogie 
der beiden Korper nicht anders zu erwarten ist. Allerdings 
kamen andere Untersucher zu ganz verschiedenen Resultaten. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIII. 20 
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So fand z. B. Rock!) in seinen Untersuchungen tiber die 
Quecksilberausscheidung bei einer gleichen Anwendungsweise, 
wobei er sich zur quantitativen Bestimmung des Quecksilbers 
im Harne der Methode von Ludwig bediente, zu Resultaten, 
die fast zehnmal so groBe Werte aufweisen, wie die von mir 
gefundenen. Er fand in den vier Fallen, welche er untersuchte, 
in dem nach der Injektion von 2 cem Asurol (d. i. 0,04 g Queck- 
silber) ausgeschiedenen 24 stiindigen Harne folgende Queck- 


silbermengen : 
Fall I 0,038 g Hg Fall Ill 0,037 g Hg 
Fall I] 0,039» » Fall IV 0,039» » 


Rock kommt auf Grund seiner Resultate zu dem Schlusse, 
dafi das Quecksilber des Asurols binnen 24 Stunden vollstandig 
und blo durch die Nieren ausgeschieden wird. Im Wider- 
spruch mit diesen Befunden stehen auch nach seiner An- 
schauung allerdings die Stomatitiden und besonders die auf- 
tretenden Darmkoliken, die er einem Spaltungsprodukt des 
Medikamentes (vielleicht Butterséure) zuschieben mochte. Weiter 
findet er noch den Umstand interessant, daB beim Passieren 
von so erheblichen Mengen Quecksilbers durch die Niere nicht 
Ofters Albuminurie auftritt. 

Daf’ das Quecksilber, in welcher Form und auf welchem 
Wege immer es dem KOrper zugefiihrt wird, nicht allein durch 
die Niere ausgeschieden wird, ist eine Tatsache, welche von 
den meisten Untersuchern festgehalten wird, wiewohl die An- 
sichten dariiber noch geteilt sind, daB auf dem Wege durch 
die Niere der gr6fBere Teil des Quecksilbers den KOrper ver- 
laBt. Auch beziiglich der Raschheit der Ausscheidung des Queck- 
silbers bei Applikation von Asurol kann ich feststellen, daB 
noch am 2. und 3. Tage nach der Injektion im Harne ziem- 
lich betrachtliche, wagbare Mengen von Quecksilber ausge- 
schieden werden. Ich méchte die auffallend hohen Werte, 
welche Rock erhalten hat, vielmehr auf Fehlerquellen bei 
Ausfiihrung der Analysen zuriickfiihren. Es ist nicht ausge- 
schlossen, daf beim Ausgliihen des mit Zinkstaub beschickten 





') Wiener klinische Wochenschrift, 1910, Nr. 33, S. 1197. «Die 
Therapie der Syphilis mit Asurol.» 
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Rohrchens (worauf ich bereits bei Besprechung der Methode hinge- 
wiesen habe) mit dem Quecksilber auch Zink tiberdestilliert ist. 

DaB bei intramuskuliren Injektionen léslicher Quecksilber- 
praparate ein Teil des Quecksilbers auch durch den Darm 
ausgeschieden wird, konnte ich durch bei Kaninchen ange- 
stellte Versuche sicher nachweisen, woriiber am Ende der 
Arbeit berichtet wird. 

c) Enesol. 

Ein anderes, vielfach angewandtes, lésliches Quecksilber- 
praparat, bei dem tiberdies noch das Arsen als therapeutischer 
Faktor eine Rolle spielt, ist das Enesol, ein saurer Salicyl- 
sdureester der Arsensdure, in dem die dritte Hydroxylgruppe 
durch Quecksilber ersetzt ist. Der Quecksilbergehalt dieses 
Praparates betrigt 38,46°/o. Zur Untersuchung kam der Harn 
von Patienten, welchen mit einer Injektion 0,06 g Enesol zu- 
gefihrt wurde. Die injizierte Quecksilbermenge betragt also 
etwas mehr als die Halfte von der bei einer Asurolinjektion 
applizierten (nimlich 0,023 g bei Enesol, gegentiber 0,040 g 
bei Asurol). Die Injektionen sind weniger schmerzhaft als bei 
Asurol, desgleichen sind auch die Reaktionen des K6rpers 
nicht so stiirmisch. Die Ausscheidungsgréfen gestalteten sich 








folgendermafien : 
Fall I. Sch. J. Fall Il. K. F. 
nnn _______?i 
Datum /Harnmenge —_— Datum  /|Harnmenge — 
1912 ccm on 1912 ccm = 
24. Mai --- = 28. Mai -— -— 
25. > 1120 1,92 29. » 1100 0,84 
26. >» 1270 1,00 30. » 1200 0,70 
27. >» 1170 0,65 31. » 1240 1,78 
28. > 1200 1,95 1. > 1300 1,43 
29. >» 1400 1,10 2. » 1250 2,25 
30. » 1300 0,80 3. > 1400 1,75 
31. » 1250 2,31 4, > 1350 2,55 
1. Juni 1180 1,23 5. > 1180 1,95 
2. » 1500 1,05 6.» 1230 2,85 
3. > 1200 0,88 ~~ 3 1170 1,88 
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Die erhaltenen Resultate machen ersichtlich, da’ die 
Menge des ausgeschiedenen Quecksilbers bei Enesolinjektionen 
geringer ist, als bei Asurolinjektionen, wiéhrend der Aus- 
scheidungstypus derselbe bleibt. 

Vergleicht man die bei Anwendung von léslichen und 
unléslichen Quecksilberpraparaten durch den Harn ausge- 
schiedenen Quecksilbermengen, so findet man, daB bei den 
Quecksilbersalzen der Salicylsiure kein wesentlicher Unter- 
schied besteht. Aber auch bei Injektion von anderen schwer- 
lislichen Quecksilbersalzen, Kalomel, Hydrargyr. thymo-acetic. 
Merkuriol, mit denen Biirgi Untersuchungen angestellt hat, 
sind nicht bedeutend hdhere Werte gefunden worden. Daraus 
ergibt sich wohl als berechtigter Schlu8, da die Niere 
innerhalb 24 Stunden nicht viel mehr Quecksilber 
als 10 mg ausscheiden kann, ohne eine Schadigung 
zu erleiden; und sogar diese gréfte Menge fiihrt bei rascher 
Aufeinanderfolge der Ausscheidung zu Nierenreizung und AI- 
buminurie. Das Anlegen von Depots mit unléslichen Quecksilber- 
verbindungen unter der Haut und in Muskeln, wie dies von 
manchen Arzten empfohlen wird, um bestindig Quecksilber in 
den Kreislauf gelangen zu lassen, ware nur dann angezeigt, 
wenn eine sichere Kontrolle dafiir vorhanden wire, daf die 
Loslésung des Quecksilbers aus dem Depot nur bis zu einer 
gewissen Hodhe vor sich gehe. Da es jedoch hiefiir keine 
Garantien gibt, und leider eine Anzahl von Todesfillen die 
Folge einer allzugroBen Uberschwemmung des Korpers mit 
Quecksilber war, so moéchte ich von der Zufuhr von Queck- 
silbersalzen, die nicht einer raschen Auflosung durch das Korper- 
gewebe unterliegen, unbedingt abraten. 


D. Ausscheidung des Quecksilbers durch den Harn bei intravenéser 
Injektion von Quecksilbersalzen. 


Von der Absicht ausgehend, den Korper rasch und in 
allen Bezirken, die vom Blute durchspiilt werden, mit Queck- 
silber in Beriihrung zu bringen, damit es daselbst seine Wirkung 
entfalte, versuchte man immer wieder, das Quecksilber in lés- 
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lichen Verbindungen direkt in die Blutbahn zu spritzen. Aller- 
dings wurden die Erwartungen hinsichtlich der Wirkungsweise 
einer solchen Applikation getéuscht. Die Versuche mit Sublimat 
wirkten vor allem deshalb entmutigend, da es hiufig zu Throm- 
bosen der injizierten Venen kam, was bei der eiweifbkoagu- 
lierenden Eigenschaft dieses Quecksilbersalzes nicht wunder- 
zunehmen braucht. Aber auch die Verwendung anderer Queck- 
silberverbindungen, die nicht Eiweifi fallen und auch gegen 
Alkali bestandig sind, fiihrte nicht zu der erwiinschten Wirkung. 
Das rasch dem ganzen Korper zugefiihrte Quecksilber wird 
ebenso rasch wieder ausgeschieden. Die im folgenden ausge- 
fiihrten Harnuntersuchungen beziehen sich auf Patienten, denen 
Quecksilbertyrosin in schwach alkalischer Lésung in die Venen 
der Ellbogenbeuge injiziert wurde. Die Injektionen waren voll- 
kommen schmerzlos und der weitere Verlauf war ohne irgend- 
welche bemerkenswerte Reaktion, wenn die Menge des inji- 
zierten Quecksilberpraparates 2 cg nicht wtberschritt. Bei 
grOBeren Dosen trat mitunter Fieber mit Erbrechen ein. Auch 
Durchfalle wurden vereinzelt beobachtet, was darauf schlieBen 
laBt, dafi auch eine Ausscheidung von Quecksilber in den Darm 
erfolgt. Ein Patient bekam nach fiinf Injektionen von je 0,025 g 
eine Stomatitis. 


Fall I. G. A. Injektion von 0,02 g Hg-Salz am 6. Juni 
um 9) friih. 


























Harnmenge von 9h friih bis 95 abends 650 ccm. 
ausgesch. Hg-Menge » » » » » 0,97 mg 
Harnmenge von 9h abends bis 9) friih 480 ccm. 
ausgesch. Hg-Menge » _ » > » » 0,35 » 
In 24 Stunden ausgeschiedene Hg-Menge 1,32 mg 
Datum | Harnmenge | Ausgesch. Hg 
1912 | ecm | mg 
7. Juni | 1250 | 0,75 
e | 1170 | 0,32 
. | 1300 | 0,20 
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Am 9. Juni abermalige Injektion von 0,04 g Tyrosin- 
Quecksilber. Zwei Stunden nach der Injektion (115 vormittags) 
Auftreten von Fieber (38,8°), welches nach einem Schweib- 
ausbruch innerhalb fiinf Stunden wieder schwand. 

In dem Harne, der wahrend der ersten 12 Sunden nach 
erfolgter Injektion abgesondert wurde (540 ccm), konnten 
5,1 mg Quecksilber nachgewiesen werden. Die Menge des in 
den weiteren 12 Stunden ausgeschiedenen Quecksilbers betrug 
1,08 mg. 

Dieser Fall ist ganz besonders bemerkenswert, da hierbei 
die Menge des am ersten Tage ausgeschiedenen Quecksilbers 
43,3°/o des eingefiihrten betragt. 

Fall Il. D. F. Der Patient erhalt am 10. Juni eine In- 
jektion von 0,03 g Hg-Tyrosin, worauf er kein Fieber bekommt 
und sich auch sonst tiber keine Unannehmlichkeiten beklagt. 
Die am ersten Tage ausgeschiedene Quecksilbermenge betrégt 
3,6 mg und fallt am zweiten Tage gleich auf 0,7 mg. 

Fall Ill. G. J. Injektion von 4 cg der Hg-Verbindung. 
Nach zwei Stunden stellt sich Erbrechen und Fieber ein, welches 
auf 39° ansteigt, jedoch innerhalb fiinf Stunden wieder ab- 
gelaufen ist. In dem nach der Injektion gesammelten 24 stiin- 
digen Harn werden 5,32 mg Quecksilber wiedergefunden. 

Fall IV. W.F.  Injektion von 4 cg des Hg-Praparates. 
Der Patient reagiert in gleicher Weise mit Fieber und Er- 
brechen. Die Menge des in den darauffolgenden 24 Stunden aus- 
geschiedenen Harnes betrigt bloB 720 ccm. Derselbe hat ein 
spezifisches Gewicht von 1,027 g. Die darin vorgefundene 
Menge von Quecksilber betragt 4,05 mg. 

Die erhaltenen Resultate zeigen, dafi das Quecksilber, 
welches dem Organismus direkt in den Blutstrom eingefihrt 
wird, von der Niere zu einem grofen Teile innerhalb der ersten 
24 Stunden, welche auf die Injektion folgen, ausgeschieden 
wird. In manchen Fallen betragt die auf solche Weise elimi- 
nierte Quecksilbermenge fast die Halfte des zugefiihrten Queck- 
silbers. 

Zu ahnlichen Resultaten gelangten auch andere Unter- 
sucher, nur war in den bisher untersuchten Fallen die Menge 
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des intravends injizierten Quecksilbers eine bedeutend geringere. 
Quantitative Bestimmungen des Quecksilbers im Harne bei 
intravendsen Injektionen von Quecksilbersalzen wurden von 
Burgi vorgenommen. Es wurden Lésungen von Sublimat in 
Wasser unter Kochsalzzusatz injiziert. Die tiglich mit einer 
Injektion zugefiihrte Sublimatmenge betrug aufsteigend 1 bis 
10 mg. Die Injektionen waren schmerzhaft und fiihrten zu 
ziemlich erheblichen Thrombosen in den Armvenen trotz der 
geringen Sublimatmenge, wihrend die Injektionen mit Tyrosin- 
quecksilber schmerzlos waren und trotz der vielfach gréBeren 
Menge von Quecksilber keine Thrombosen verursachten. Biirgi 
fand im 24stiindigen Harn nach Injektionen von 10mg Sublimat 
2,6—2,9 mg Quecksilber. In einigen Fallen, in denen weniger 
als 10 mg Sublimat intravends injiziert wurden, konnte er bis 
56°/o des zugefiihrten Quecksilbers im Harne wiederfinden. 


Verteilung des Quecksilbers im Ko6rper eines Kanin- 
chens bei intravenoéser Applikation. 


Um eine Vorstellung davon zu gewinnen, welches Schicksal 
das dem Organismus zugefiihrte Quecksilber erleidet, wurden 
einem Kaninchen 5cg von Tyrosinquecksilber in schwach alkali- 
scher Lésung in eine Ohrvene injiziert und nach dem ode 
des Tieres, der nach 20 Stunden erfolgte, wurden nicht nur 
der Harn, sondern auch die einzelnen Organe auf ihren Gehalt 
an Quecksilber hin untersucht. Der Tod des Tieres erfolgte 
unter heftigen Krampfen, denen eine Anurie vorausging. Der 
Harn, welcher innerhalb der ersten 12 Stunden nach der In- 
jektion entleert wurde und dessen Menge bloi 40 ccm betrug, 
war eiweifhaltig und enthielt auch geringe Mengen von Blut. 

Die Sektion, welche Herr Professor Hermann Pfeiffer 
in dankenswertem Entgegenkommen ausfihrte, ergab eine sehr 
starke himorrhagische Nephritis und Gastroenteritis. Die Queck- 
silberbestimmungen, welche im Harne und in den einzelnen 
Organen nach ihrer Zerstérung mit Salzsiure und Kalium- 
chlorat vorgenommen wurden, fiihrten zu folgenden Resultaten: 
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40 cem Harn (spezif. Gew. 1028) 3,75 mg Hg 





me «- k aes & «+ «2 SS 

Magen und Darm. .. . . . 2,95 » 

Kot ae 

MOOT . « « «aoe @& 6 Bes 

Mem. «© «ss « «a2 so Ge = 

elem wk sw ee oe oe So ER =. 
Zusammen . . . 9,58 mg Hg 


Die erhaltenen Werte zeigen, dafi auch beim Kaninchen 
der gréfte Teil des zugefiihrten Quecksilbers (18 mg Hg in 
50 mg des Priiparates) durch die Nieren ausgeschieden wird. 
Ein betriichtlicher Teil wird auch in den Darmkanal abge- 
schieden, wobei geringe Mengen mit dem Kote abgehen. Der 
Stuhl war dementsprechend etwas breiig und blutig tingiert. 
Eine nicht unbedeutende Menge von Quecksilber findet sich 
in der Leber vor, welche demnach, wie schon von friiher her 
bekannt, dieses Metall in gréferer Menge festzuhalten imstande 
ist. Aus diesen Versuchen geht aber auch hervor, daf die 
Nieren nicht alles Quecksilber ausscheiden, sondern 
dafi auch der Darm bei der Ausscheidung beteiligt ist. 

Um die Verteilung des Quecksilbers in den Organen bei 
interner Verabreichung beobachten zu kénnen, wurden einem 
Kaninchen 4 cg des Quecksilberpraparates in L6sung mit einer 
Schlundsonde in den Magen eingefiihrt. Das Tier verendete 
nach 14 Stunden. Der ausgeschiedene Harn sowie der Stuhl 
waren blutig. Die Sektion ergab denselben Befund wie beim 
ersten Kaninchen, nur waren die entziindlichen Veranderungen 
im Darm bedeutend gr6éfer. Die entsprechend ausgefiihrten 
Quecksilberbestimmungen ergaben folgende Werte: 


Harn (120 cem, spezif. Gew. 1038) 1,20 mg Hg 


a 
Magen und Darm . ..., . 2,15 » » 
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Zusammen . . . 6,45 mg Hg 
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Aus den Resultaten ist ersichtlich, daiB zwar im Magen 
und Darm sowie im Kote, die gréBere Menge des einverleibten 
Quecksilbers (es wurden 14,4 mg eingefiihrt) wiedergefunden 
wird, dafi jedoch auch bei interner Verabreichung eine nicht 
unbetrachtliche Menge von Quecksilber resorbiert und durch 
die Nieren ausgeschieden wird. Daf von den jetzt so vielfach 
in Verwendung stehenden Praparaten, dem Mergal und Merjodin, 
so wenig resorbiert und ausgeschieden wird, mochte ich haupt- 
sichlich auf die Schwerldslichkeit der Priparate zuriickfiihren. 
Dadurch wiirde es weiter auch verstiindlich, warum bei dieser 
Behandlungsweise gar keine oder nur geringe Reizerscheinungen 
am Darme beobachtet werden. 


Zwei Versuche, welche den Unterschied der Queck- 
silberausscheidung bei intravenoéser und intramusku- 
larer Injektion deutlich zeigen. 


Es wurde zwei Kaninchen von dem gleichen Kérpergewicht 
(21/2 kg) eine gleich grobe Quecksilbermenge (3,6 mg) in alkalischer 
Lésung eingefiihrt, dem einen durch Injektion in die linke Ohrvene, 
dem andern durch Injektion in den linksseitigen Glutialmuskel. 

Die ausgeschiedenen Quecksilbermengen waren folgende: 

Kaninchen I (intravenés behandelt). 
1,97 mg in den ersten 24 Stunden 
O58 » » » gweiten 24 » 
2,55 mg in zwei Tagen. 

Kaninchen II (intramuskulaér behandelt). 
0,41 mg in den ersten 24 Stunden 
0,23 » » » zgweiten 24 
0,64 mg in zwei Tagen. 

Aus diesen angefiihrten Versuchen geht hervor, dafi die 
Ausscheidung des Quecksilbers durch die Nieren des Kanin- 
chens bei intravendser Zufuhr eine bedeutend raschere und 
grofere ist, als bei intramuskulaérer Zufuhr. 


III. Einfluf der Verabreichung von Jodkalium auf die 
Quecksilberausscheidung durch den Harn. 

Da dem Jodkalium eine giinstige Wirkung bei der Lues- 

Behandlung allgemein zuerkannt wird, so versucht man haufig, 
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die Medikation von Quecksilber mit der von Jod zu kombi- 
nieren. Von solchen Gesichtspunkten ausgehend, bringt man 
auch Priparate, wie Merjodin, in den Handel, durch welche 
die Wirkungen der beiden Elemente verstaérkt und gleichzeitig 
zur Geltung kommen sollen. Am meisten verbreitet ist die 
Ansicht, dafi das Quecksilber, welches resorbiert worden ist, 
in ionisiertem Zustande im Korper kreist und als Ion seine 
Wirkung ausiibt. Da aber die Ionen des Quecksilbers sich 
beim Zusammentreffen mit Jodionen zu einem in Wasser un- 
léslichen Jodquecksilber verbinden, welches erst bei einem 
Uberschu8 von Jodkalium in Lésung geht, so erwartete man 
mit Berechtigung, dafi eine gleichzeitige Darreichung von Jod- 
kalium auf die Resorption und Ausscheidung von Quecksilber 
einen wesentlichen Einflu8 austiben miisse. Die bisher in dieser 
Richtung ausgefiihrten Untersuchungen haben teils wider- 
sprechende Resultate zutage gefodrdert, teils kénnen sie infolge 
mangelhafter Methodik keinen Anspruch auf besondere Zuver- 
lissigkeit erheben. Winternitz, der mit Hilfe seiner genauen 
Methode der Quecksilberbestimmung im Harne ebenfalls dieser 
Frage néher trat, untersuchte den Quecksilbergehalt der Harne 
von einigen Patienten, die intramuskulére Injektionen von 
Kalomellanolin und Salicylquecksilber erhalten hatten, wahrend 
sie an manchen Tagen auch gleichzeitig 2—3 g Jodkalium 
einnahmen. Die ausgeschiedenen Quecksilbermengen, welche 
Winternitz gefunden hat, sind zum Teil gleich denen ohne 
gleichzeitige Darreichung von Jodkalium, zum Teil sind sie 
betrachtlich erhdht. Die grofen Ausscheidungszahlen fiihrt 
jedoch Winternitz nicht auf den EinfluB des Jodkaliums, sondern 
auf die bedeutenden und rascher zugefiihrten Mengen des Queck- 
silbers zuriick. 

Bevor ich die Untersuchungen in dieser Hinsicht auf- 
nahm, tiberzeugte ich mich durch Kontrollversuche von der 
Zuverlassigkeit meiner Methode der Quecksilberbestimmung 
auch bei Harnen, welche neben Quecksilber als Chlorid noch 
Jodkalium zugesetzt erhielten. 

200 ccm Harn wurden mit 1 mg Quecksilber als Chlorid 
und 20 mg Jodkalium versetzt. Hierauf wurde der Harn in der 
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bereits friiher beschriebenen Art mit Salzsiure und Kalium- 
chlorat oxydiert und nach dem Filtrieren der Elektrolyse durch 
vier Stunden unterworfen. Die durch Wagung ermittelte Queck- 
silbermenge betrug 0,98 mg. 

In einem zweiten Versuche, wobei zu 300 ccm Harn 
&mg Quecksilber und 50mg Jodkalium zugesetzt wurden, 
betrug die Menge des wiedergefundenen Quecksilbers 4,95 mg. 
Aus den erhaltenen Werten geht hervor, dali die Abscheidung 
des Quecksilbers auch bei Anwesenheit von Jodkalium fast 
quantitativ erfolgt. Allerdings wird eine betriachtliche Menge 
des Jods durch Chlor bei der Oxydation des Harnes mit Salz- 
sure und Kaliumchlorat vertrieben. 

Da die AusscheidungsgréBe des Quecksilbers im Harne 
nach den in friiheren Abschnitten der Arbeit erwahnten Re- 
sultaten bei verschiedener Applikationsweise auch ganz wesent- 
lich verschieden ist, ja selbst bei derselben Behandlungsweise 
die Schwankungen mehr oder weniger stark sind, ist es be- 
sonders aus dem letzteren Grunde nicht gleichgiiltig, bei welcher 
Anwendungsart des Quecksilbers die Versuche angestellt werden. 
Am deutlichsten diirfte der Einfluf{ des Jodkaliums auf die 
Quecksilberausscheidung durch den Harn in allen jenen Fallen 
zu beobachten sein, wo die taéglichen Ausscheidungen des Queck- 
silbers mit einer ziemlichen Gleichmafigkeit vor sich gehen. 
Dies geschieht am gleichmaBigsten, wenn auch progressiv stei- 
gend, bei der Einreibungskur, wo taglich eine bestimmte Menge 
Quecksilber eingerieben wird; bis zu einem gewissen Grade 
gilt dies auch bei der innerlichen Verabreichung von Queck- 
silberpraparaten, wenigstens nach den bis zurzeit gefundenen 
Ergebnissen. Die Ausscheidungsgréfen bei Injektionen von 
Quecksilbersalzen (sowohl bei den intravendsen als auch bei 
den intramuskuliren) weisen so bedeutende Unterschiede auf, 
daB die Versuche von vornherein nicht einladend und ver- 
trauenerweckend erscheinen. 

A. AusscheidungsgréBe des Quecksilbers waihrend der Schmierkur 
bei gleichzeitiger Zufuhr von Jodkalium. 

Fall I. J. W. Der Patient machte eine Einreibungskur 
durch, wobei ihm taglich 3 g von unguentum cin. off. einge- 








292 Hans Buchtala, 


rieben wurden. Die Ausscheidung des Quecksilbers stieg all- 
mihlich an. Wihrend der Kur erhielt er einige Tage hindurch 
tiglich 3 g Jodkalium per os. 

Fall Il, D. M. und Fall III, E. P. wurden mit taglichen 
Kinreibungen von 6 g einer 15°/oigen Kalomelebaga behandelt. 

Fall IV. K. A. erhielt tagliche Einreibungen mit je 3g 
einer 30°/oigen Kalomelebaga. Die Tage, an denen Jodkalium, 
und zwar in einer tiglichen Menge von 3 g verabreicht wurde, 
sind ebenso wie die ausgeschiedenen Quecksilbermengen aus 
folgender Zusammenstellung ersichtlich. 

















Fall I. J. W. Fall Ill. E. P. 
Behandlungs- Harnmenge “a hide: Maines = 

lag ; ecem | mg lag | ccm | mg 
1. 500 | 0,12 I | 1070 0,25 
2, 100,48 2, | 800 | 0,24 
3. 960 | 0,42 | 850 | (0,25 
4. 1030 | (Opt / 1000 | 0,75 
d. | 1050 0,54 5 | 900 | 0,66 
6. | 970 | 0,56 6. | 1050 | 0,68 
7. | 1000 | 0,63 7. | 970 | 0,60 
8, | 1030 |) (0,87 8. 1100 | 0,75 
9, 2000 | 1,04 9, 1000 | 0,84 
10. | 1200 0,83 10. 1150 | 0,78 
I.) igtich, 970 | 0.82 11. 1100 | 0,75 
12] 3¢ | 1030 | 020 12. | tae- 1050 | 0,60 
13.{ Jod-| 1050 | O22 | 13.[ P| 1180 | 065 
14.) kali | 1000 | 022 14. re : 1400 | 0,95 
15.) kein | 990 | 0,29 15. | kali 1000 0,65 
16.) He | 1075 | 0,50 16. | 1170 0,55 
i7( ro) tow =| oss 17. 980 0,78 
is.f KJ | 4150 | 007 18. 1120 0,85 
19.) Ky) 1160 0,10 
20.1 und | 1018 | 0,22 
21.5 3g | 1360 | O21 
22,| Ung. 1130 | 022 
23)“ | 1430 | 0,28 
24. keinKJ 1150 | 0,36 
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Fall Il. D. M. Fall IV. K. A. 
ee | Harnmenge | —— Tag | Harnmenge —— 
ccm mg ccm mg 

1. | 970 018 \ 930 0,30 
2. 1000 0,55 2, 1000 0,34 
3. | 960 Pia | 0,55 3. 1050 0,44 
4, | 880 0,70 4 1020 0,17 
b. | 800 07 5, 1120 | O28 
6 | 960 | 0.90 6. 1270 =| 0,87 
7. 1020 1,10 7. 970 | Ol 
8. 1000 0,93 8. 1000 |S O,85 
9, | 940 115 9, 1150 | 088 
10. 1100 | 1,85 10. 980 | 040 
11. 1040 1,45 | | 
12. | 960 | 1.95 Vom dritten Tage an erhielt der 
oe 1020 | 0.90 Patient tiglich 3 g Jodkali. 
14. fJodkali | 950 | 1,50 


Aus den vorstehenden Resultaten ist zu ersehen, dab 
wahrend einer Schmierkur eine gleichzeitige Darreichung gré- 
fHerer Mengen von Jodkalium die AusscheidungsgrodBe fiir Queck- 
silber erniedrigt. Die Falle I-III zeigen, dai die Quecksilber- 
ausscheidung, welche allmahlich bis zu einer betrichtlichen 
Hohe angestiegen ist, bei Zufuhr von Jodkalium sofort um ein 
Betriichtliches sinkt. Der Fall IV lehrt, dafi bei gleichzeitiger 
Zufuhr von Jodkalium und Quecksilber die Ausscheidung des 
Quecksilbers zwar auch allmaéhlich zunimmt, doch bleiben die 
Werte hinter denjenigen zuriick, welche erhalten werden, wenn 
Quecksilber ohne gleichzeitige Zufuhr von Jodkalium eingerieben 
wird. Eine zufriedenstellende Erklarung fiir diese Tatsachen 
kann ich zurzeit nicht geben. Es wire moglich, daf einer- 
seits schon die Resorption von Quecksilber durch die Haut 
bei Anwesenheit von Jodkalium im Organismus behindert wird, 
und daf anderseits die Bildung von unléslichem Quecksilber- 
jodid eine rasche Ausschwemmung des Quecksilbers aus dem 
Korper erschwert. 
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B. AusscheidungsgroBe des Quecksilbers bei gleichzeitiger innerlicher 
Verabreichung von Quecksilberpraparaten und Jodkalium. 
Die Untersuchungen wurden bei drei Patienten vor- 
genommen, von denen zwei mit Merjodin und einer mit Mergal 
behandelt wurden. Die erhaltenen Resultate waren folgende : 
































Fall I. S. G. Taglich Fall Il. E. P. 
werden sechs Pillen genommen. Taglich sechs Pillen. 
nn _________________________7" 
Tag Harumenge —" Tag Harnmenge ~~ 
ccm | mg ccm mg 
1. 980 0,18 3. 1200 1,05 
2. 1250 0,54 4, 1100 1,30 
3 1300 0,65 5. 1300 1,05 
4. 950 | 0,50 6.3¢KJ| 1150 0,75 
5. 3g KJ} 1200 0,30 7.3> >| 1100 0,50 
6. 1120 0,32 8.3> >| 1250 0,70 
7.3g KJ; 1270 0,40 9.3> >» 1150 0,75 
8. 1250 0,30 
9. 960 0,25 
10. 1000 0,25 
Fall Ill. F. J. Patient nahm taglich 6 Mergalpillen. 
Tag Harnmenge Ausgesch. Hg 
ccm mg 
1. | 970 0,17 
2. | 1100 0,20 
; | 1050 0,20 
4, | 950 0,25 
b. | 1020 0,33 
6. | 1200 0,24 
7. | 1050 0,27 
8, | 1020 0,30 
9, | 1000 0,36 
10.8¢KJ | 1100 0,35 
1.8. > | 1120 0,14 
12.3> > | 980 0,14 
13.3> >» 1050 0,20 





i Poe 1000 0,26 
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Die gefundenen Zahlen zeigen, daf selbst bei der Ver- 
wendung von Merjodin, welches an sich bereits Jod gebunden 
enthalt, eine gréSere Zufuhr von Jodkalium die Ausscheidungs- 
groBe des Quecksilbers herabsetzt. Auch bei Gebrauch von 
Mergal und gleichzeitiger Zufuhr von Jodkalium ist die Ver- 
minderung der Ausscheidung des Quecksilbers recht bedeutend. 


C. EinfluB des Jodkaliums auf die Quecksilberausscheidung bei 
intramuskularer Injektion von Salicylquecksilber. 


Bei den grofien Schwankungen in der Quecksilberausschei- 
dung nach intramuskularen Injektionen von Quecksilbersalzen 
ist den im folgenden erhaltenen Zahlen zwar nicht ein solcher 
Wert beizumessen, dai man daraus unbedingt schlieBen miiBte, 
die Ausscheidung des Quecksilbers werde auch hierbei durch 
die Darreichung von Jodkalium herabgesetzt; da jedoch ein 
Einflu8 im gleichen Sinne wahrzunehmen ist, so kann man 
den gefundenen Werten immerhin eine gewisse Bedeutung 
beilegen. 


Fall K. B. Injektionen mit je 0,1 g Salicylquecksilber. 














Tag Harnmenge Auzgesch. Hg 
ccm mg 

1. Injektion 425 | 1,25 

2. 970 | 1,19 

3. Injektion 1100 | 1,05 

4. 1150 2,35 

5. 3g KJ 1200 1,45 

6.3 > » Injektion 1100 0,80 

‘6s 1150 2,00 








Alle bisher gefundenen Resultate lassen sich kurz dahin 
zusammenfassen, da% dem Jodkalium bei dessen innerlicher 
Darreichung ein Einflu8 auf die Quecksilberausscheidung durch 
den Harn beizumessen ist und zwar in dem Sinne, da die 
Ausscheidung des Quecksilbers vermindert wird. 
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Weitere Beobachtungen iber die Arnoldsche Harnreaktion mit 
Nitroprussidnatrium. 
Von 
Vinzenz Arnold. 


(Aus der Abteilung fiir Infektionskrankheiten des allgemeinen Krankenhauses in Lemberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 9. Januar 1913.) 


Holobut!) fand die von mir beschriebene violette Nitro- 
prussidreaktion?) nicht nur nach FleischgenuB, sondern auch 
nach Aufnahme anderer Speisen (Rihreier, Kase, Milch, Griitze) 
positiv. Sie erreichte sogar in einigen Fallen (z. B. nach Genuf 
von 5—6 Riihreiern) eine Intensitaét, wie dies sonst nach Auf- 
nahme von gebratenem Fleisch gesehen wurde. Da das Bier 
auch zu den Nahrungsmitteln zu zéhlen ist, so darf es nicht 
auffallen, daf8 Holobut auch nach Genuf groferer Quantitéten 
desselben eine positive Nitroprussidreaktion auftreten sah. 
Holobut kam daher, ebenso wie auch andere Autoren, welche 
die violette Nitroprussidreaktion untersucht haben, zu dem Er- 
gebnis, daf diese Reaktion nicht fiir den stattgehabten Genub 
von Fleisch oder Fleischbriihe spezifisch ist, wenn auch eine 
starke violette Nitroprussidreaktion fast ausnahmslos auf den 
Genu8 von Fleisch zuriickzufiihren ist. Soweit sind die von 
Holobut festgestellten Tatsachen als richtig anzuerkennen. 

Am Schlu8 seiner Arbeit spricht Holobut jedoch die 
Ansicht aus, dai die violette Nitroprussidreaktion am deut- 
lichsten nach Aufnahme stark eiweifhaltiger Nahrung zum 
Vorschein komme, so daB man vermuten kénnte, ob nicht 
vielleicht die EiweiSkérper in einem engeren Zusammenhange 
zum Auftreten dieser Reaktion stiinden. Holobut hat jedoch 
nicht beriicksichtigt, daB die von mir beschriebene Reaktion 





') Diese Zeitschrift, Bd. 56, 1908. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 49, 1906. 
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am intensivsten gerade nach Genuf von Beeftea zur Be- 
obachtung gelangt; sie ist aber in diesem Falle gewif nicht 
auf den EiweiSgehalt der Fleischbriihe zuriickzufiihren, denn 
Beeftea enthalt nur Spuren eines durch Ammonsulfat fall- 
baren Eiweifikorpers. Die Fleischbriihe kann zwar, wenn das 
Fleisch durch lingere Zeit der Siedetemperatur ausgesetzt war, 
noch etwas Leim enthalten; ich konnte jedoch nach Aufnahme 
von 20 g Gelatine im Verlauf von 3 Stunden eine positive 
violette Nitroprussidreaktion im Harne nicht nachweisen. Dafiir 
wurde auch der Umstand sprechen, daf der die Reaktion hervor- 
rufende Korper der Fleischbriihe sehr rasch resorbiert wird, 
denn man sieht schon 20 Minuten nach Aufnahme des Beef- 
tea in den leeren Magen die violette Nitroprussidreaktion 
im Harn auftreten. Dieser Kérper wird iibrigens nicht erst 
durch die Verdauungstitigkeit gebildet, denn man sieht die 
violette Nitroprussidreaktion ebenso rasch und ebenso stark 
auftreten, wenn man das Beeftea per rectum einverleibt, 
oder es, wie Holobut, unter die Haut injiziert. Ein Einflu8 
der Kiweifk6rper auf die Entstehung des mit Nitroprussid- 
natrium reagierenden Korpers ist jedoch auch auf Grund meiner 
Versuche anzuerkennen, doch kann diese Reaktion jedenfalls 
nicht ausschlieflich mit den Eiweifkoérpern unserer Nahrung 
in Zusammenhang gebracht werden. Um nun dieser Frage niher 
zu treten und iiber die Bedingungen ins Reine zu kommen, 
unter welchen die violette Nitroprussidreaktion im Harne zur 
Beobachtung gelangt, habe ich einige Versuche mit verschie- 
denen Nahrstoffen vorgenommen. Es wurde dabei in der Weise 
vorgegangen, dafi nach Aufnahme eines Nahrungsstoffes der 
Harn der Versuchsperson durch etwa 7 Stunden (in etwa 
1—1!'/e stiindlichen Pausen) untersucht wurde. Untersucht man 
durch kiirzere Zeit, so kann es leicht vorkommen, dafi besonders 
nach Aufnahme indifferenter Nahrstoffe (z. B. reiner Eiweif- 
kérper) eine positive Reaktion tibersehen wird, weil sie erst 
in einer spateren Zeit zum Vorschein kommt. Es dirfte dies 
wohl meist damit zusammenhingen, dafi solche indifferente 
Nahrstoffe die Verdauungstiatigkeit in ungeniigendem Grade 
anregen, so dafi die Verdauungsprodukte erst spat in zur 
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Hervorrufung der Reaktion geniigender Menge in den Siafte- 
kreislauf gelangen. Ubrigens ist oft auch nach 7 Stunden die 
Produktion und Ausscheidung dieses mit Nitroprussidnatrium 
reagierenden Korpers noch nicht vollendet und dies nicht nur 
nach Fleischgenufi, sondern auch nach Aufnahme anderer Nahr- 
stoffe. Die Fliissigkeitsaufnahme isi bei solchen Versuchen zu 
beschranken, da sonst die Konstatierung schwacherer Reaktionen 
infolge der Harnverdiinnung Schwierigkeiten bereiten kénnte. 
Schwichere Reaktionen sind leichter nach vorheriger Entfarbung 
des Harns durch Tierkohle nachzuweisen. Nach E. Herzfeld 
und X. Buss!) wird zwar der die violette Reaktion im Harn 
hervorrufende Kérper durch die Tierkohle absorbiert, doch 
geschieht dies nur dann, wenn dem Harn zuviel davon zu- 
gesetzt wurde. Die Entfarbung des Harnes ist tibrigens nur 
selten notwendig, da die violette Reaktion sehr leicht zu er- 
kennen ist. 

In diesen Versuchen wurde vor allem auch der EinfluS 
reiner Nihrstoffe (Eiweifk6rper, Kohlenhydrate) untersucht, 
um zu erfahren, welche Bestandteile unserer Nahrung diese 
Farbenreaktion hervorzurufen imstande wiren. Es erhielt daher 
die Versuchsperson zuerst das koagulierte und gut ausge- 
waschene Kiereiweilfi von 7 Eiern, nachdem durch vorherige 
Untersuchung die volistindige Abwesenheit dieser Reaktion im 
Harne derselben festgestellt worden war. Gleichzeitig wurde 
nur etwas ungestibter Tee, welcher sich volistiandig indifferent 
verhill, verabreicht. Die Versuche wurden immer vormittags 
zwischen 8—9 Uhr begonnen. 2'/2 Stunden nach Aufnahme 
des EKiweifes wurde im Harne eine zwar sehr schwache, aber 
deutlich erkennbare violette Reaktion nachgewiesen, die erst 
nach Ablauf mehrerer Stunden aus dem Harne verschwand. 
Auch in einem zweiten Versuche trat nach dem Genuf der 
gleichen Menge koagulierten und ausgewaschenen Eiereiweifes 
eine zwar schwache, aber deutlich erkennbare violette Nitro- 
prussidreaktion in dem Harn der Versuchsperson auf und 
konnte darin durch mehrere Stunden nachgewiesen werden. 


') Med. Klinik 1910. Nr. 20. 
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In einem weiteren Versuche war nach Aufnahme von 
60 g Nutrose, welche in méglichst wenig heiiem Wasser gelést 
wurde, die violette Reaktion 21/2 Stunden spiiter zwar sehr 
schwach, aber deutlich nachweisbar; 4 Stunden spiiter war 
sie noch immer positiv, wabrend 6 Stunden spiter nur noch 
eine Spur dieser Keaktion nachzuweisen war. Nach einem 
Liter gekochter Milch war die Reaktion erst 5 Stunden spiiter 
schwach positiv. Nach Genuf8B von 34 1 saurer Milch wurde 
eine schwache Reaktion 2 Stunden spater konstatiert. 4 Stunden 
spiiter war die Reaktion sehr schwach, aber noch nachweisbar. 

Nach Aufnahme von 200g rohen Fleisches war 2!/2 Stunden 
spiiter eine eben noch erkennbare Keaktion zu konstatieren; 
in den spiiteren Harnportionen war die Reaktion nicht mehr 
sicher nachzuweisen. 

Nach Genufi von 2 Semmeln war die violette Keaktion 
bereits nach einer Stunde ganz deutlich nachzuweisen; 2 bis 
3 Stunden spiiter war sie schwacher, aber noch immer deutlich. 
5 Stunden spiiter war sie noch immer positiv, aber sehr schwach. 

Nach Genulf} eines Kuchens, welcher aus reiner Starke 
unter Zusatz von etwas Rohrzucker zubereitet worden war, 
war 4 Stunden spiiter eine zwar sehr schwache, aber deutliche 
Reaktion nachzuweisen. 7 Stunden spéter war die Reaktion 
deutlich positiv, auch der Farbenumschlag in blau nach Zusatz 
von Essigsiure war deutlich sichtbar. Sogar nach 10 Stunden 
war die Reaktion noch positiv. Die Reaktion erschien daher 
verspiitet, blieb aber dann ebenso lange nachweisbar, wie sonst. 

Nach Genufi von 125 g Butter war 2! 2 Stunden spiater 
eine Spur der Reaktion nachweisbar. (Nach Herzfeld und 
Busse trat nach 150 g Butter eine sclhwache Reaktion auf.) 

Nach 240 g Rohrzucker war 2 Stunden spiter eine 
schwache, aber deutliche Reaktion nachweisbar. Nach weiteren 
3 Stunden war die Reaktion nicht mehr deutlich zu erkennen. 

Nach einem Liter Pilsnerbier, das vorher durch Eindampfen 
der Fliissigkeit auf !.s von seinem Alkoholgehalt befreit worden 
war, war 1!/2 Stunden spiiter eine zwar deutliche, aber keines- 
wegs starke Reaktion nachzuweisen. Nach weiteren 2 Stunden 
war die Reaktion noch positiv, aber bereits bedeutend schwicher. 
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Nach reinem Alkohol war die violette Reaktion nicht zu be- 
obachten. 

Nach einem LO6ffel des Liebigschen Fleischextraktes, 
welches in einer Schale heifen Wassers aufgelést worden war, 
war die violette Nitroprussidreaktion nicht nachzuweisen. Das 
Liebigsche Extrakt verhalt sich also anders, als eine aus 
frischem Fleisch zubereitete Fleischbriihe und kann daher als 
vollwertiger Ersatz derselben wohl nicht angesehen werden. 

Nach wisserigen Ausziigen von Gewiirzen, deren einige 
in dieser Hinsicht untersucht wurden, wurde das Auftreten der 
violetten Nitroprussidreaktion nie beobachtet. 

Man ersieht aus den mitgeteilten Versuchen, dai die 
reinen Nahrstoffe (Kohlenhydrate und Eiweifkorper) nur eine 
schwache Nitroprussidreaktion hervorzurufen imstande sind. 
Eine kraftigere violette Reaktion sehen wir nach dem Genuf 
dieser Nahrstoffe in entsprechend zubereiteter Form, durch 
welche die Verdaulichkeit derselben erhéht wurde, wahrend 
z. B. reine EiweiBkorper die Verdauungstatigkeit zu wenig an- 
regen und daher vielleicht zu einem Teile der Verdanung ent- 
gehen diirften. Die intensivste Reaktion wird jedoch nach Ein- 
verleibung des fast keine Nahrstoffe enthaltenden Beeftea 
beobachtet. Diese so auffallende Wirkung des Beeftea ist 
daher auf Reizstoffe zu beziehen, welche durch die Einwirkung 
der Siedehitze auf labile Extraktsubstanzen der tierischen Zellen 
entstanden sein diirften. Sie sind vielleicht unter den gleich- 
zeitig entstehenden Geschmackssubstanzen des Fleisches zu 
suchen. Es wird dies durch den Umstand nahegelegt, dai die 
Intensitét der violetten Reaktion nach dem Genuf von Fleisch 
oder Beeftea desto starker ist, je wohlschmeckender Beef- 
tea oder Fleisch waren; es kann jedoch diese Beobachtung 
auch anders erklart werden, denn der Wohlgeschmack des 
Fleisches hingt von Umstianden ab, welche anderseits auch 
eine reichlichere Produktion jener Extraktsubstanzen begiinstigen 
miissen, aus denen durch die Einwirkung hoherer Temperaturen 
die Reizstoffe des Fleisches hervorgehen. Die anderen Organe 
des Tierkérpers verhalten sich entsprechend ihrem Zellreichtum 
ebenso wie das Fleisch. 
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Die Tatsache, daB nach Aufnahme so verschiedener Niahr- 
stoffe (Amylum, Rohrzucker, EiweiSk6rper, Beeftea) das Auf- 
treten der violetten Nitroprussidreaktion im Harn beobachtet 
wird, schlieft den anfanglich von mir angenommenen exogenen 
Ursprung der mit Nitroprussidnatrium reagierenden Substanz 
aus. Die Ausscheidung dieses Korpers hiingt iibrigens nicht 
nur von der Stirke des Reizes, sondern auch von dem Zustand 
des Organismus ab. So wird auf der Héhe eines schweren 
Abdominaltyphus nach Aufnahme von Beeftea nur eine sehr 
schwache und dazu verspatet auftretende Nitroprussidreaktion 
beobachtet. Die Reizwirkung ist also, soweit sie sich wenigstens 
in dem Auftreten dieser Reaktion aufert, in dem schwer ge- 
schadigten Organismus nur eine geringe. Zugleich besteht in 
solchen sehr schweren Fallen auch ein starker Widerwille gegen 
jede Nahrungsaufnahme. Nach Uberwindung des Hohestadiums 
der Erkrankung nimmt nun zugleich mit dem wieder erwachenden 
Nahrungsbediirfnis auch diese Reaktion wieder allmahlich an 
Starke zu. Nach Eintritt der Rekonvalescenz wird sie gewohnlich 
bald wieder normal. In weniger schweren Fiillen von Infektions- 
krankheiten ist nur eine mehr oder weniger slarke Abnahme 
der Intensitat dieser Reaktion zu bemerken. Eine normale Stiirke 
dieser Reaktion diirfte daher auch einem normalen Verhalten 
der Ernaéhrungsfunktionen des Organismus entsprechen. 

Die violette Nitroprussidreaktion wird im Anschluf an 
die Verdauungstitigkeit und die damit verbundene Resorption 
und Verarbeitung der Nahrstoffe beobachtet. Die sie hervor- 
rufenden Stoffe sind Niahrstoffe und Reizstoffe, welche auch 
die Verdauungstitigkeit anregen. Es ist jedoch fraglich, ob 
der Verdauungstitigkeit an und fiir sich, d. i. abgesehen davon, 
daB8 durch sie die Ndahrstoffe fiir die Resorption vorbereitet 
werden miissen, ein EinfluS auf die Entstehung der violetten 
Reaktion zuzuschreiben ist. Der Reiz des Beeftea, welches 
ebenso gut vom Rectum wie vom Magen aus zur Wirkung 
kommt, sowie der resorbierten Nahrstoffe gelangt ja auf dem 
Blutwege iiberall hin. Die Ernéhrung ist aber eine Funktion 
aller vitalen Elemente des Organismus. Der im Harn durch 
die violette Nitroprussidreaktion nachgewiesene Korper entsteht 
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daher als Produkt einer mit den Ernahrungsprozessen zusammen- 
hingenden allgemeinen Zelltitigkeit, welche durch den Reiz 
der in den Siftekreislauf aufgenommenen Nihrstoffe und ge- 
wisser Reizstoffe hervorgerufen wird. Die grote Intensitit 
dieser Reaktion beobachten wir jedenfalls nach dem Genuf 
von Beeftea oder Fleisch. Der chemische Vorgang, welcher 
nach Aufnahme von Nahrstoffen zur Ausscheidung des K6rpers 
der violetten Reaktion fiihrt, erfahrt durch die Reizwirkung 
des Fleisches eine kriiftige Steigerung: da es nur wenig wahr- 
scheinlich ist, dafi diese Reizwirkung sich nur auf diesen einen 
Vorgang beschrinken sollte, so darf wohl angenommen werden, 
daB auch die funktionelle Aktivitaét und Arbeitsleistung der Zellen 
iiberhaupt gehoben werden. Diese Ansicht wird auch durch 
das Ergebnis einiger Versuche, die ich an einem Diabetiker 
anzustellen in der Lage war, gestiitzt. Dieser 50jihrige Kranke 
schied bei gemischter Nahrung etwa 1°/o Zucker aus. Bei 
entsprechender Diait war der Harn zuckerfrei. Nach Genub 
von 1!/2—2 Semmeln zum Friihstiick enthielt der 2 Stunden 
spiaiter erhaltene Harn wieder Zucker. Wenn nun der Kranke 
gleichzeitig mit den Semmeln so viel Beeftea bezw. gebratenes 
Fleisch erhielt, dafS der Harn eine ziemlich intensive Nitro- 
prussidreaktion darbot, so war nun entweder kein Zucker, oder 
nur Spuren davon in dem 2—2!/2 Stunden spiter entleerten 
Harn nachweisbar. (Die Ausscheidung des die violette Reaktion 
hervorrufenden K6rpers muf dabei durch etwa 2 Stunden in 
einer gewissen Hohe andauern, was leichter durch Fleisch zu 
erzielen ist.) Der Organismus dieses Kranken war daher 
imstande, den aus dem Darmkanal zustrOmenden Zucker zu 
verwerten, so lange die Reizwirkung des Beeftea in einer 
gewissen Héhe andauerte. ‘ 

Es wird daher auch kein Zufall sein, dafi das Fleisch, 
welches als das vorztiglichste unserer Nahrungsmittel angesehen 
wird, auch nach dem Zeugnis der violetten Nitroprussidreaktion 
die stiirkste Reizwirkung ausiibt, so daf héhere Grade dieser 
Reaktion auf den vorausgegangenen Genuf von Fleisch be- 
zogen werden kinnen. Diese Wirkung tritt auch friiher ein, 
als nach anderen Nahrungsmitteln. Auch der Fleischbriihe 
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mu ein héherer Wert zuerkannt werden, als dies bisher ge- 
schehen ist, da in dieselbe die dem Fleisch eigentiimlichen 
Reizstoffe itibergehen. Mit dieser Reizwirkung der Fleischbriihe 
hangt wohl auch das angenehme Kraftgefiihl zusammen, welches 
wir nach Aufnahme derselben empfinden. Die Ansicht Bunges 
(Lehrb. d. Physiologie d. Menschen, 1905), welcher eine stimu- 
lierende Allgemeinwirkung der Fleischbrihe nicht zugibt, besteht 
also nicht zu Recht. Nur auf der Héhe schwerer Infektions- 
krankheiten wird diese Allgemeinwirkung, so weit sie in der 
violetten Nitroprussidreaktion zutage tritt, fast vermibt. Jeden- 
falls wird diese eigentiimliche Wirkung der Wiirzstoffe des 
Fleisches, die sich in dem Auftreten der violetten Nitroprussid- 
reaktion verriit, fiir die Ernéhrung nicht gleichgiiltig sein. 
Die von mir angegebene Harnreaktion hat bisher keine 
geniigende Beachtung erfahren, trotzdem der ihr zugrunde 
liegende, noch unbekannte KOrper ein normaler und héufig im 
Harn nachweisbarer Harnbestandteil ist. Die Kenntnis dieser 
Reaktion ist besonders bei Vornahme der Wey!schen Kreatinin- 
probe unerliflich. Die violette Nitroprussidreaktion wird durch 
das Kreatinin des Harnes nicht beeintriéchtigt. Bereits mit einem 
Tropfen der 4°/oigen Nitroprussidnatriumlésung auf 10—20 ccm 
Harn erhalt man nach Zusatz von 5—10°/oiger Natronlauge 
die volle Intensitiit dieser Farbenreaktion; unter diesen Um- 
stinden reagiert aber das Kreatinin des Harnes bei gleichzeitiger 
Anwesenheit des die violette Reaktion gebenden Koérpers, wenn 
iiberhaupt, so in kaum sichtbarer Weise. Wird mehr Nitro- 
prussidnatrium zugesetzt, so bemerkt man auch, dali der stérende 
EinfluB der fast gleichzeitig auftretenden Weylschen Reaktion 
immer mehr zur Geltung gelangt, so dab die gesonderte Beob- 
achtung der violetten Nitroprussidreaktion bald nicht mehr még- 
lich ist. Dieses Verhalten beider Reaktionen war auch die 
Ursache, da die violette Nitroprussidreaktion trotz der Haufig- 
keit ihres Auftretens im Harn iibersehen werden konnte. Die 
beiden so verschiedenen Farbenreaktionen beeinflussen sich 
natirlich gegenseitig in storender Weise. Wird die Weylsche 
Kreatininreaktion mit einem Harne vorgenommen, welcher zu- 
gleich eine stirkere violette Nitroprussidreaktion gibt, so bemerkt 
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man im ersten Augenblick nach dem Zusatz der Lauge noch das 
tiefe Violett dieser Reaktion; dieses wird dann durch ein sattes 
Braunrot abgelést, welches dann in braune und braungelbe 
Farbenténe und schlieBlich in gelb tibergeht. Wird Essigsaéure 
zugesetzt; so sieht man ebenfalls noch das Blau der Arnold- 
schen Reaktion, welches rasch in einen griinlichen Farbenton 
iibergeht. Das reine Rot, resp. Rotgelb der Weylschen Krea- 
tininreaktion sieht man erst, wenn vor Anstellung dieser Reak- 
tion der der violetten Nitroprussidreaktion zugrunde liegende 
Korper eliminiert wurde. Man darf es daher in keinem Falle 
unterlassen, sich vor Anstellung der Weylschen Kreatinin- 
reaktion von der Anwesenheit der violetten Nitroprussidreaktion 
zu iiberzeugen, um bei Vorhandensein derselben beide Reak- 
tionen fiir sich getrennt vornehmen zu kénnen, was sich leicht 
erreichen labt, da der mit Nitroprussidnatrium reagierende Korper 
der Arnoldschen Reaktion gegen Alkali empfindlich ist und 
daher durch Alkalisierung einer Harnprobe leicht eliminiert 
werden kann, wéihrend das Kreatinin dadurch nicht alteriert 
wird. Die mit Natron- oder Kalilauge alkalisierte Harnprobe 
kann bereits nach Verlauf von 3 Minuten zur Vornahme der 
Weylschen Reaktion beniitzt werden, da nach dieser Zeit ein 
storender Einflu8B der violetten Nitroprussidreaktion nicht mehr 
zu befiirchten ist. Die Weylsche Reaktion wird dann in der 
Weise vorgenommen, daf man auf 1 ccm der Lésung 2 bis 
3 Tropfen einer 4—5°/oigen Nitroprussidnatriumlosung zufiigt. 
(Die alkalische Losung braucht zu diesem Zweck nicht erst vor- 
her neutralisiert zu werden.) Noch einfacher ist es, zur An- 
stellung der Weylschen Reaktion dieselbe Harnprobe zu be- 
niitzen, mit welcher die violette Nitroprussidreaktion vorge- 
nommen wurde. Diese Farbenreaktion blaft bei gewohnlicher 
Zimmertemperatur binnen 1!'2 Minuten ab, es vergehen jedoch 
meist 3 Minuten, bis die Probe blaBgelb geworden ist: jetzt wird 
durch weiteren Zusatz von Nitroprussidnatrium die Weylsche 
Reaktion vorgenommen, an welche noch durch Zusatz von Essig- 
siiure die Legalsche Acetonreaktion angeschlossen werden mub. 

Auch durch die gleichzeitige Anwesenheit von Aceton oder 
Acetessigsiiure erleidet die violette Nitroprussidreaktion keine 
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Stoérung, da auch diese Verbindungen mit einem Tropfen einer 
4°/oigen Nitroprussidnatriumlésung auf 10—20 ccm Harn zu 
schwach reagieren und daher diese Farbenreaktion nicht stérend 
beeinflussen. Anderseits wird auch die Legalsche Reaktion 
durch eine positive violette Nitroprussidreaktion nicht gestért. 
Bei Ausfiihrung der Legalschen Reaktion direkt im Harn ist 
ja nur der zweite Teil dieser Reaktion, d. i. die durch langere 
Zeit persistierende Purpurrotfarbung nach Zusatz von Essigsaure 
fir Aceton bezw. die Acetessigsiure charakteristisch, da der 
erste Teil der Reaktion, d.1i. die Rotfarbung mit Nitroprussid- 
natrium und Kalilauge auf einer gleichzeitigen Reaktion von 
Kreatinin und Acetessigséure beruht. Wenn nun der unter- 
suchte Harn auch noch eine positive violette Nitroprussidreaktion 
gibt, so wird zwar der erste Teil der Legalschen Reaktion 
jetzt auf der gleichzeitigen Reaktion von 3 Harnbestandteilen 
beruhen, wahrend jedoch der fiir diese Reaktion charakteri- 
stische zweite Teil derselben, d. i. die persistierende Purpurrot- 
farbung auf Zusatz von Essigsiure, allein durch Aceton bezw. 
Acetessigsiure bedingt ist. Es wird daher die Legalsche 
Reaktion weder durch das Kreatinin, noch durch die violette 
Nitroprussidreaktion eine Stirung erleiden: es liegt daher keine 
N6tigung vor, diese fiir die klinische Harnuntersuchung so niitz- 
liche Reaktion nicht mit dem Harn selbst, sondern erst mit dem 
Harndestillat vorzunehmen, um so mehr, als auch eine Verwechs- 
lung mit anderen Koérpern, welche mit Nitroprussidnatrium 
reagieren, nicht zu befiirchten ist. (p-Kresol kommt im Harn 
nicht frei, sondern in gebundener Form als Atherschwefelsiure 
oder gepaarte Glukuronsdure vor; freies Indol wurde im Harn 
bisher nicht nachgewiesen; Mercaptan wurde in Spuren in 
gewissen Fiillen nachgewiesen und verhalt sich auch anders 
als Aceton, denn die mit Nitroprussidnatrium und Alkali ein- 
tretende Violettfarbung geht durch Sauren in gelblich tber.) 

Es ware noch zuletzt an die Reaktion zu erinnern, die 
Thormahlen urspriinglich bei einem Falle von Melanosarkom 
beobachtete. (Der Harn gibt mit Nitroprussidnatrium und Kali- 
lauge eine tiefrotviolette Farbung; beim Ansauern entsteht eine 
tiefblaue Farbe.) Diese seltene Reaktion, die auf der Anwesen- 
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heit von Melanogen im Harn beruht, unterscheidet sich schon 
durch ihre Bestandigkeit (ebenso wie die Nitroprussidreaktion 
des Indols) von der von mir beschriebenen Nitroprussidreaktion. 
Auch die beim Anséuern entstehende Blaufairbung andert sich 
beim Stehen nicht. 

(Ich méchte noch beziiglich aller dieser Farbenreaktionen 
bemerken, dafi es nicht notwendig ist, nur frisch hergestellte 
Nitroprussidnatriumlésungen zu gebrauchen. Die Nitroprussid- 
natriumlésungen sind in braunen Flaschchen und im Dunkeln 
aufbewahrt beliebig lange haltbar.) 

Aus den hier mitgeteilten Beobachtungen ergibt sich, daf 
die violette Nitroprussidreaktion einem endogen entstandenen 
Harnbestandteile entspricht. Die Bedeutung dieses Korpers wird 
durch den Umstand erhéht, da8 er im Harn als Produkt einer 
mit den Erniihrungsprozessen zusammenhangenden und durch 
den Reiz der Nahrstoffe und gewisser Wiirzstoffe des Fleisches 
hervorgerufenen Zelltitigkeit erscheint. Dieser Vorgang schlieBt 
sich daher zeitlich an die Verdauungstatigkeit an, waihrend im 
niichternen Zustand diese Reaktion im Harn vermibt wird. Durch 
den Nachweis dieser Reaktion wird daher eine vorausgegangene 
Nahrungsaufnahme bewiesen; eine starkere Nitroprussidreaktion 
kann fast ausnahmslos auf den vorausgegangenen GenuS von 
Fleisch oder kraftiger Fleischbriihe bezogen werden. In voller 
Stirke findet man diese Reaktion bei normalen Individuen; auf 
der Hoéhe schwerer Infektionskrankheiten verschwindet die 
violette Nitroprussidreaktion fast vollstandig. 

Vor Anstellung der Weylschen Kreatininreaktion ist jeder 
Harn auf die Anwesenheit dieser Farbenreaktion zu untersuchen; 
wire sie vorhanden, so kann sie leicht durch Alkalisieren einer 


Harnprobe eliminiert werden. 














Uber die fermentative Hydroperoxydzersetzung 
IV. Mitteilung. 


Von 
Percy Waentig und Otto Steche. 


(Mitteilung aus dem Laboratorium fiir angewandte Chemie der Universitat Leipzig.) 
(Der Redaktion zugegangen am 11. Januar 1913.) 








I. Einleitung. 

Uber die chemische Natur der wirksamen Stoffe, die in 
gewissen, aus pflanzlichen und tierischen Organen herstellbaren 
Extrakten, die Zersetzung von Hydroperoxyd bedingen und die 
man einstweilen unter dem Namen Katalase zusammengefabt 
hat, sind bisher nur Vermutungen mdglich gewesen. Wegen der 
ungeniigenden Methoden fiir eine Reindarstellung der Katalase, 
welche eine Analyse erschweren, ist man auf indirekte Ver- 
fahrung angewiesen. O. Loew,!') der zuerst von der Katalase 
als einem selbstindigen Ferment gesprochen hat, vermutet, daf 
es sich wenigstens bei den pflanzlichen Extrakten um Eiweili- 
kérper handelt und zwar um ein unldsliches Nucleoproteid 
(a-Katalase) und eine lésliche Albumose (f-Katalase), die in 
einem genetischen Zusammenhang in der Weise stehen sollen, 
dafi die B-Katalase von der a-Katalase bei héherer Temperatur 
durch verdiinntes Alkali abgespalten werden kann. 

Die Albumosenatur der B-Katalase wird aus der Tatsache 
geschlossen, da sie sich nicht wie koagulierbares Albumin ver- 
halt, durch gesidttigte Ammoniumsulfatl6sung aussalzbar ist und 
in Wasser sich lést, wahrend die a-Katalase nur von verdiinntem 
Alkali gelést wird und aus diesen Lésungen durch verdiinnte 
Essigsdure ausgefillt werden kann. Diese Befunde sind speziell 
an wasserigen bezw. alkalischen Extrakten aus Tabakblittern 
gemacht worden. Die Ansicht von einer Zweiheit der Katalase 





1) Bulletin of the U. S. Departement of Agriculture, Washington, 
Report Nr. 68, 1901. 
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vertritt auch Jorns,!) der mit Katalase aus niederen Pilzen 
gearbeitet hat, ohne allerdings etwas anderes fir diese Ansicht 
beibringen zu kénnen, als daf die Trennung der Katalase von 
den festen Zellbestandteilen der Bakterien nur teilweise gelingt. 
Fiir die tierischen Katalasen ist eine solche Doppelnatur nicht 
angenommen worden. Die Blutkatalase nach Senter befindet 
sich zwar héchst wahrscheinlich in den roten Blutkérperchen, 
hat jedoch nichts mit dem Haémoglobin zu tun, da sich durch 
einfache Fiallung mit Alkohol vollig eisenfreie, stark aktive 
Losungen erhalten lassen.?) Euler’) gelang es, durch fort- 
gesetzte Reinigung von Fettkatalase den Stickstoffgehalt bis auf 
6,2°/o N herunterzusetzen. Die LOsungen dieser Katalase zeigten 
nur noch die Millonsche und Molischsche Probe. Euler 
zieht daraus den SchluB, daB® die Katalase nicht den eigent- 
lichen EiweifkOrpern zugerechnet werden konnte, doch halt er 
selbst die Angelegenheit nicht fiir erledigt, da Bach, der eben- 
falls Fettkatalase untersucht hat, entgegengesetzter Ansicht ist. 

Durch unsere Arbeiten tiber die Kinetik der fermentativen 
Hydroperoxydzersetzung*) ist die kolloidale Natur der Katalase 
durchaus wahrscheinlich geworden. Die Undialysierbarkeit des 
aktiven Stoffes durch tierische Membranen, die wichtige Rolle, 
welche Adsorptionsvorgange bei der Wirkung der Katalase 
spielen, sprechen durchaus fiir eine solche Auffassung. Vieles 
deutet sogar darauf hin, dab in den aktiven Extrakten kolloidale 
Lésungen eines Eiweifkérpers vorliegen. So lat sich die 
Empfindlichkeit des aktiven Stoffes gegen Séuren und Alkalien, 
gegen erhdhte Temperatur leicht als diejenige eines hitzekoa- 
gulierbaren, amphoteren Eiweifk6rpers ansehen. Die fast immer 
eintretende Schidigung der Katalase durch Dialyse und die ge- 
legentlich beobachtete Schwachung der Aktivitaét durch blofe 
Verdiinnung lassen sich leicht zu dem Verhalten von Globulin- 
salzl6sungen in Beziehung bringen. 


') Arch. f. Hyg., Bd. 67, S. 134 (1908). 

*) Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. 44, S. 257 (1905). 

‘) Hofmeisters Beitr., Bd. 7, S. 1 (1906). 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 226 (1911); ferner daselbst, Bd. 76, 
S. 177 (1912) und Bd. 79, S. 446 (1912). 
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Dagegen darf man nicht verkennen, dafi die Reinigungs- 
methoden der Extrakte durchaus nicht geeignet sind, den aktiven 
Stoff von Eiweif oder eiweiBartigen Verunreinigungen zu befreien, 
und daf es deshalb durchaus nicht verwunderlich ist, eiweib- 
ahnliches Verhalten auch in den sogenannten gereinigten Ex- 
trakten vorzufinden, wenn man nur annimmt, dafi der aktive 
Stoff von den Eiweifikérpern durch chemische oder adsorptive 
Bindung festgehalten wird. Die Bedeutung fremder Eiweifstoffe 
fiir die Eigenschaften fermenthaltiger Kérper ist gerade kiirz- 
lich fiir die Himolysine usw.!) erwiesen worden. Wirkt z. B. 
der Eiweififremdkorper als Schutzkolloid fiir den aktiven Korper, 
so wird der letztere in bezug auf die Léslichkeitsverhiltnisse 
und den Lésungszustand scheinbar die Eigenschaften des in- 
aktiven Stoffes annehmen.?) Spricht daher also manches fiir die 
Eiweifnatur der Katalase, so kann sie doch nach den bisherigen 
Feststellungen keineswegs als erwiesen betrachtet werden. 

Anderseits erscheint eine Erforschung der chemischen Natur 
der Katalase durchaus wiinschenswert, denn nur auf diesem 
Wege scheint es moglich zu sein, weiter in den Chemismus dieser 
relativ einfachen Fermentwirkung einzudringen, was um so er- 
strebenswerter ist, als eine rein physikalische Erklarungsweise 
der katalytischen Eigenschaften der Extrakte (z. B. die Ver- 
dichtungshypothese) nach wie vor unbefriedigend erscheint. 

Versuche, in der Weise dem Ziel naiher zu kommen, dah 
wir unter den bekannten in mdglichster Reinheit zuginglichen 
Eiweifk6rpern einen aktiven ausfindig machen, oder ihn durch 
einfache chemische Eingriffe in einen aktiven Zustand tiberzu- 
fiihren suchten, schlugen bisher fehl. Insbesondere sei mit Be- 
zug auf Loews erwahnte Annahmen bemerkt, dai Lésungen 
von ktinstlichen Peptonen, welche bekanntlich reichliche Mengen 
von Albumose enthalten, sich als vollig inaktiv erwiesen. 





1) P. Schmidt, Zeitschr. f. Chemie u. Industrie d. Koll., Bd. 11, 
S. 5 (1912). 

*) Ahnlich liegen z. B. die Verhiltnisse bei den kolloidalen Lésungen 
von Palladium, Platin usw., die Paal hergestellt hat, deren Eigenschaften 
in hohem Grade von der als Schutzkolloid wirkenden Protalbin- und 
Lysalbinséiure abhingen. 
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Dagegen fiihrte die folgende Uberlegung zu Versuchen, 
die eine Reihe fiir das besprochene Problem nicht unwichtiger 
Tatsachen ergaben. Als eine der spezifischen Eiweifreaktionen 
kann ihre Hydrolysierbarkeit durch die typischen Vertreter 
der Verdauungsfermente betrachtet werden. Wirde also die 
Aktivitét der Katalaselosung durch den Verdauungsvorgang zer- 
stért, so hatte damit die Auffassung, daB der aktive Stoff ein 
EiweiBkorper sei, ziemlich an Wahrscheinlichkeit gewonnen. 
Im folgenden wird der Beweis erbracht werden, daf die Kata- 
lase der tryptischen Verdauung unterliegt. 


II. Versuchsmaterial. 

Als Katalaselésungen kamen zur Verwendung: 1. der 
wiasserige Extrakt einer mit 50°/oigem Alkohol gewonnenen 
Fillung aus verdiinnter lackfarbener Rinderblutlosung, 2. un- 
veriinderte, verdiinnte, lackfarbene Blutlésung, 3. der direkte 
wisserige Extrakt aus Rindsnierenfett und 4. Extrakte aus 
einigen Pflanzensamen. 

Als Verdauungsferment kamen die Losungen verschiedener 
kiiuflicher Priaparate in Betracht und zwar: 

1. Pepsinum hydrochloricum solubile Merck 1 : 100 
= «Pepsin I>. 

2. Pepsin («Witte»)-Kahlbaum = «Pepsin II». 

3. Pepsinum purum absolutum in lamellis Merck 1 : 4000 
= «Pepsin Ill». 

4. Trypsin Merck = «Trypsin I>. 

5. Trypsin Kahlbaum = «Trypsin II>. 

6. Papayotin 1 : 200 Merck. 

AuBerdem kamen noch ein Invertinpraparat und ein Dia- 
stasepriparat, beide ebenfalls von Kahlbaum, zur Verwen-= 
dung. Von natiirlichen Verdauungsfliissigkeiten wurde frischer 
Magensaft vom FluBkrebs zum Vergleich herangezogen, der 
dem lebenden Tier mit einer feinen Pipette vom Mund her mit 
groBer Leichtigkeit und in vdélliger Reinheit als hellgelbliche 
bis braune, fast klare Fliissigkeit in geniigender Menge ent- 
nommen werden konnte.') 


1) Jordan, Pfliigers Arch, Bd. 101, S. 263 (1904). 
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Um eine vergleichsweise Schitzung der Aktivitit der 
einzelnen Verdauungsfermente zu ermdglichen, wurde die be- 
kannte Fuldsche Edestinprobe!) in etwas abgeinderter Form 
herangezogen. 

Diese Methode ist bekanntlich zur Aktivitaétsbestimmung 
speziell von Pepsinldsungen ausgearbeitet, doch Jaft sie sich 
auch fiir Trypsin gut anwenden, wenn man die nach Fulds 
Vorschrift hergestellte saure Edestinlésung neutralisiert und nur 
vor dem Proben mit Kochsalzlésung das Reaktionsgemisch in 
geeigneter Weise wieder ansduert. Um ferner eine mdéglichst 
weitgehende Anpassung dieser Vorpriifung an die spiter be- 
schriebenen Versuche mit Katalasel6sungen anzustreben, wurden 
diese nicht bei Bruttemperatur, wie Fuld empfiehlt, sondern 
bei Zimmertemperatur ausgefiihrt. Ungeeignet zur Priifung der 
Aktivitat erwies sich die Edestinprobe bei Papayotin, da dessen 
wasserige Losung mit Kochsalzlésung bei saurer Reaktion fiir sich 
Niederschlage liefert. Die Edestinprobe wurde deshalb hier durch 
die bekannte Priifung mit Magermilch ersetzt, wobei sich ergab, 
dafi das Merksche Papayotinpraparat auBer dem proteolytischen 
Ferment sehr erhebliche Mengen von Labferment enthalten muB, 
da die zu den Versuchen verwendete verdiinnte Loésung die Mager- 
milch in auferordentlich kurzer Zeit zur Gerinnung brachte. In 
einiger Zeit verschwindet das Koagulum dann wieder, indem 
es von der im Papayotin vorhandenen Protease verdaut wird. 
Auch der Krebsmagensaft liefert mit Kochsalzlésung eine 
Triibung, die jedoch gegen die Fallung unveranderter Edestin- 
lisung so gering ist, daB sich hier noch die Probe anwenden 
lief. Es ergab sich, daB der Magensaft in der Verdiinnung 1: 15 
bis 1:20 etwa die gleiche Aktivitét besitzt, wie eine Trypsin- 
ldsung 3: 1000. Die beiden Trypsinpréparate verdauten in der 
gleichen Verdiinnung ungefahr gleich schnell. In 2 ccm einer 
mit 0,6 cem Trypsinlésung (3: 1000) versetzten Fuldschen 
neutralisierten Edestinlésung erhielt man nach '/2stiindigem 
Stehen bei Zimmertemperatur mit Natriumchloridlésung keine 
Triibung mehr, wahrend eine Lésung mit 0,4 ccm Trypsinlésung 


') Bioch. Zeitschr., Bd. 6, S. 473 (1907). 
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sich nach dieser Zeit auf Natriumchloridzusatz noch deutlich 
triibte. Die Priifung der Pepsinpraparate erfolgte sowohl in 
saurer (Fuldsche Vorschrift) als in neutraler Losung. Es er- 
gab sich natirlich, daf die Wirkung in saurer Lésung viel 
stirker war als in neutraler. Bei der Neutralisation muB dafiir 
gesorgt werden, dafi noch keine Ausflockung des Edestins durch 
den Alkalizusatz eintritt. Ist das Edestin einmal ausgeflockt, 
so wird es durch Pepsin fast nicht mehr angegriffen, wihrend 
die neutralisierte, aber noch klare Lésung noch sehr gut ver- 
daut wird. Die Verhiiltnisse fiir «Pepsin I» liegen etwa so, dah 
die Menge, welche in saurer Lésung innerhalb zehn Minuten 
2 ccm der Edestinlésung bei Zimmertemperatur gerade verdaut, 
0,1—0,2 ccm betrigt, wiihrend in neutralisierter Losung 0,6 cem 
fiir den gleichen Effekt nétig sind. «Pepsin II» ist etwa ebenso 
stark wie «Pepsin I», wihrend «Pepsin III» noch in der fiinf- 
fachen Verdiinnung mindestens so stark wirkt wie «Pepsin I>. 
Die angewendeten Konzentrationen sind diejenigen, die auch 
bei den Katalaseversuchen in Anwendung kamen. Durch be- 
sondere Versuche wurde festgestellt, daf vorheriges Schiitteln 
der Fermentl6sungen mit Chloroform ihre Wirkung auf Edestin- 
lésung nicht herabsetzte. Auch bei dem Invertin- und Diastase- 
priparat wurde ihre Aktivitaét durch Vorversuche festgestellt. 


III. Verdauungsversuche an Katalaselosungen. 


Die Verdauungsversuche an Katalaselésungen wurden in 
der Weise ausgefiihrt, daB eine bestimmte Menge des aktiven 
Extrakts mit der Verdauungsfliissigkeit versetzt wurde und 
darauf sofort und spater in geeigneten Intervallen aus dem 


Reaktionsgemisch Entnahmen gemacht wurden, die mit der 


friiher!) zur Messung der Aktivitét von Katalaseextrakten an- 
gewendeten titrimetrischen Methode gepriift wurden. Die Proben 
wurden in ca. '/200-n-Hydroperoxydlésung gebracht und die 
Zersetzungsgeschwindigkeit des Hydroperoxyds mit Kalium- 
permanganat bei Zimmertemperatur gemessen, wobei darauf 
geachtet wurde, daB bei zu vergleichenden Versuchen die Titer- 


).a.a. @. 
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entnahmen zur Berechnung der K-Werte nach mdéglichst den 
gleichen Zeiten erfolgten. 

Die Versuche wurden zunichst bei Zimmertemperatur 
ausgefiihrt, die gewdhnlich 20° C. betrug.') Da gelegentlich 
bei Zimmertemperatur ein spontaner Aktivititsriickgang der 
Katalaselésungen zu beobachten ist, so wurde stets neben dem 
Verdauungsgemisch unverdnderte, nur mit Wasser auf die 
gleiche Verdiinnung gebrachte Katalaseldsung unter genau den 
gleichen Versuchsbedingungen untersucht. Meist war jedoch 
die spontane Aktivitéitsabnahme, wie aus den folgenden Ver- 
suchen hervorgehen wird, vor allem wenn der Versuch sich 
nicht tiber zu lange Zeit erstreckte, sehr unbedeutend. Die 
Verdauungsgemische enthielten zur Vermeidung von bakteriellen 
Infektionen stets etwas Chloroform, nachdem durch besondere 
Versuche festgestellt worden war, dafi die Wirksamkeit der 
Fermente auch auf die Katalase durch Chloroform in keiner 
Weise beeintriichtigt wurde. 


Tabelle 1. 


Einflu8 von Proteasen auf Blutkatalase. 
Es werden angesetzt: a) 4 ccm Katalaselésung -+- 2 ccm Wasser 












































b) 4 » > + 2 » Trypsin I 
c) 4 » > + 2 » Pepsin I 
d) 4 » > -+- 2 » Papayotin 
EEE a 
a) b) c) d) 
1’| 13,97. 1’! 14,65 1/1325) 147) 14,64. 
| 1491] —_ | 102 | 1551 1202 
Nach 30/]2’| 9,91. | 2°, 13,00' 2| 9.27 2’! 11,10 
1529] — | 1001 |1470 ~ 1162 
4'| 4,90 4/| 890| 41 4,71 4'| 6,50) 
1266) | 41/[1894) fd aelat50| fae) 12,44) 
_ | 1555 _. | 95,0 1576 11367 
Nach 238} 2’) 8,85) | 2/1868) 12'| 8,00) 1 12"| 9,08) 
4} 440) | 41816) Jae] 4,05) | 4) 511 
ae 
1’) 9.45) 1’! 11,15 | 
| 1360] 1‘) 16,92 11240 
Nach 47h | 2’ | 6,91 | ng - - 2'| 838 3 
| | lo 24) 
4} 3.43 53" 16,40 4/| 4,97 | 























‘) Versuche bei héherer Temperatur wurden in einem Thermostaten 
mit Thermoregulator vorgenommen. 
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In Tabelle 1 ist ein Versuch tiber die Einwirkung ver- 
schiedener Proteasen auf Blutkatalase mitgeteilt. Wahrend 
30 Minuten nach dem Beginn des Versuchs die Aktivitét der 
Extrakte noch ziemlich die gleiche Hodhe zeigt, nur bei dem 
trypsin- und papayotinhaltigen Extrakt eine geringe Schwéchung 
festzustellen ist, hat sich das Bild nach 23stiindigem Stehen 
der Extrakte bei Zimmertemperatur wesentlich geéndert. Die 
Aktivitét der trypsinhaltigen Katalaselisung ist fast vernichtet, 
wahrend die tbrigen Extrakte eine vollig unverdnderte Aktivitat 
erkennen lassen, und diese Verhaltnisse sind nach 47 Stunden 
nicht geaindert. Dieses durch mehrfache Wiederholung bestatigte 
Versuchsergebnis zeigt also, dab Trypsin die Katalase zerstort, 
wahrend das zur Verwendung gelangte Pepsinpraparat keinen 
Einflu8 ausiibt. Daf die durch Papayotin sich anfangs zeigende 
geringe Schwichung schwerlich als eine Verdauungswirkung 
aufzufassen ist, geht aus dem in Tabelle 2 angestellten Versuch 


Tabelle 2. 


Einflu8 von Papayotin auf Blutkatalase. 
Es werden angesetzt: a) 3 ccm Blutkatalase -+- 2 ccm Wasser 





























b) 3 » » +-2 »  Papayotin 
a) b) 
l l | 
1’ | 863 | 1 8,81 | 
Nach 10‘ 8! | 3,86 3/ 4,14 | 
iil se | 1666 1570 
— 6 | 1,24 6! 1,40 
| 7,86 
1511 
Nach 24h = 3/ 3,92 
‘| 1460 
se ftti(‘#NCONCOw#W!W*”:*C*C*SC#C#*SUCW®UfEGCUSG ; 
1 7,28 4 7,13 ‘s 
"| 1785 : 1496 
Nach 78h 3/ 3,20 3’ 3,58 
| 1444 . 1240 
YY | oe 4 6/ 1,52 








hervor, bei dem eine stirkere Konzentration des Papayotins 
zur Anwendung kam, ohne daB ein deutlicher Effekt festzu- 
stellen gewesen ware. Diese katalasezerst6rende Wirkung des 
Trypsins tritt, wie die folgende Versuchsreihe (Tabelle 3) zeigt, 
in gleicher Weise bei unverinderter lackfarbener Blutlésung 
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Tabelle 3. 


EinfluB von Proteasen auf lackfarbene Blutlésung. 
Es werden angesetzt: a) 3 ccm Blutlésung -+- 3 ccm Wasser 





























b)3 » > + 3 » Trypsin I 
c)3 » +3 » Pepsin I 
a) b) c) 

| 640}. | 4°! 662 _| 1 | 610) 
Nach 10° | 3° 392 _— 3’ | 3,98 — 3’ | 3,87 | - 
7 6 | 1,88 | 264] 6 | 186] Ol] 6 | 181 — 
A) 87) ogg FE | 899 | sis 

Nach 17h an 16’ | 565)” y | 371 | 
as’ | 349 | 94 | 6 | 1,75 | 1088 
2) Cae) oF e | 593} 
Nach 41h “ee 10° | 738) °"" | 3 | 348 7“ 
34° | 6,41 | 259 | 6 | 1,73 | 1012 




















auf, wihrend Pepsin auch hier ohne EinfluB bleibt. Gelegentlich 
fihrt die Trypsinwirkung scheinbar nicht zur vdlligen Ver- 
nichtung der Katalase, sondern es bleibt ein kleiner Rest von 
Aktivitét erhalten. Dies erklart sich einfach daraus, daB die 
kiinstlichen Trypsinpraéparate in Lésung ziemlich rasch ihre 
Aktivitét spontan verlieren. Es empfiehlt sich deshalb, wie 
dies auch in den angefiihrten Versuchen stets geschehen ist, 
die zu untersuchenden Fermentlésungen stets frisch aus den 
Trockenpraparaten herzustellen. 

Die auffallende Verschiedenheit des Pepsins und Trypsins 
in ihrem Verhalten gegen Katalase wurde niher untersucht. 
Dazu wurden zunichst die anderen oben angefiihrten Priiparate, 
vor allen Dingen «Pepsin III» und «Trypsin Il» herangezogen. 
Das Préparat «Trypsin II» verhalt sich, wie Tabelle 4 lehrt, 
durchaus ahnlich dem «Trypsin I», d. h. es duBerte in etwa der 
gleichen Konzentration annahernd die gleiche zerstérende Wir- 
kung auf die Blutkatalaseldsung wie «Trypsin I». Dagegen zeigt 
sich «Pepsin III» entgegen dem Verhalten von «Pepsin I> 
scheinbar wirksam. Nach 24 stiindigem Stehen mit «Pepsin III» 
war die Aktivitaét der Katalase fast vernichtet. Da das Praparat 
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Tabelle 4. 
Einflu8 von Trypsin I] und Pepsin III auf Blutkatalase. 


Es werden angesetzt: a) 3 ccm Katalaselésung +- 3 ccm Wasser 




















b)3 » > + 3 » Trypsin II 
c)3 » > +-3 » Pepsin III 
a) b) c) 
| 690. mF | 8,34 | ace © | 9.10 
Nach 24h | 3 | 4359 | 3’ | 7,23 | - xv | 881 7 
| FIC | | 9° 
id & | 260] * | o | ote} 7? | 7 | 890] — 
1 | 7,59 | mF | 8,63 | 
| | 94 | — 
Nach 48 h 3/ 4,91 , 3/ | 8,45 | a 
6 | 2g5 88 1 e& | B40 | 











jedoch viel staérker sauer reagiert als «Pepsin I»,') so lag die 
Vermutung nahe, daB es sich um keine Verdauung, sondern 
um eine bloBe Séurewirkung handle. Dies scheint nach den 
im folgenden mitgeteilten Versuchen in der Tat der Fall zu 
sein. Jedenfalls gestatten diese nicht, von einer wirklichen 
Verdauungswirkung des Pepsins zu reden. 


Tabelle 5. 
Einflu8 von Séure auf die Pepsinwirkung bei Blutkatalase. 


Es werden angesetzt: 
a) 3 ccm Katalaselésung -+ 4 ccm Wasser 


b) 3 » . +2 » >»  -+ 2 ccm Pepsin III 

c) 3 » » +2 » >» f2 » » neutralisiert 
d)3 >» 2 » Sédure +2 » > » 

e) 3 >» > +2 > > 2 » Wasser 

















a) b) ¢) a) e) 


| 1//10,10), 1/983! [14 9,85] __ [1410.56 
Nach 10’ | 4 6,55|°” | 4) 812) [447,05| 14 7,41) 14 8,16 


4621 3) 4 6o\#?3 | 84) 6,08) 


1/930! _]1/10,93) _ ]149,53 110,01 110,79 
OT tb. (6 on 472 433 167 
ach 4’) 6,60 | 5’|10,3 


m1 546,17 |" | 5") 6,72| | 5"| 9,25 
8 4.10 471 94 9,79/97,3] 9 3,83 P18 1 9) 4.65/84] 94 7,92) 169 


















































‘) Die Analyse ergab fiir «Pepsin IIl» den mindestens 10fachen 
Chlorgehalt von «Pepsin I>. 




















Uber die fermentative Hydroperoxydzersetzung. IV. 325 


Die Versuche wurden in der Weise ausgefiihrt, daBb aufer 
der unverainderten sauren Pepsinlésung noch eine vorher neu- 
tralisierte Pepsinldsung gleicher Konzentration und dieselbe 
nach Zusatz von bestimmter geringer Salzséuremenge,') deren 
Wirkung fiir sich allein durch entsprechende Parallelversuche 
kontrolliert werden konnte, in Anwendung kamen. Einen ge- 
naueren Uberblick geben die Angaben in Tabelle 5. Die Ver- 
suchsergebnisse zeigen, dafi die scheinbare Wirkung von 
Pepsin III als eine allméhlich zerstOrende Wirkung der in dem 
Praparat enthaltenen Saéure betrachtet werden kann, da die 
Wirkung der Siure®) fiir sich, wie Versuch d und e lehren, 
sogar diejenige der mit der gleichen Menge Siiure versetzten 
pepsinhaltigen Lisung iibertreffen, was offenbar auf eine teil- 
weise Bindung der Séure durch das Pepsin zuriickzufiihren ist. 


Tabelle 6. 
EinfluB von Saéure auf die Pepsinwirkung bei 35°. (Blutkatalase.) 


Fs werden angesetzt: 





i ree Naeem 
































1. 3 ccm Katalaselésung -+- 4 ccm Wasser 
$2 > + 2 »  -+- 2 cem Pepsin Ill 
3. 3 » » + 2 » +t 2 » »  neutralisiert 
4.3 » > +2 » Saéure +2 » > . 
). 3 » » -{. 2 > » “te 9 >» > >» 
6 3 » » -L 4 » » 
1 2 » > +2 » » doppelter Konzentr. -- 2 ccm Pepsin neutral. 
2 2. 3. 4. 5. 6. we 
19,35], [1it0,14. [19,79], {1 9,91). [110,44 |t10,87|__|1/\10,38) 
Nach 542) |  |420) | 439) | 1429] | 375) | (72,41 | | 
46,43), {5'| 6,89), |4'/7,23) . [4/| 7,37] 14 8,06), [4 10,34)” 4’ 7,87), 
¥ 505} |. |441] | 491} | 466 352] | 50,5). | _ (367 
1 844,04) 8", 5,08) és 8 4,60) d 4,80 8 5,83) i‘ 8'| 9, 8) 5,73) 
/| 1 ¢ | nel | 4 i 
Nach 1 ii 512 1/11, 12| = 1 9579) nal | 1 10,85 Bp 5,8 110,87 1 10,94 1/ 10, 93) 
3n304 089 rake tt aa? #10, Hl 1 510,80 so, [10,88 sae 
84,71) 18/11,01; |84,91!  18/10,08 | ‘ih ae 
































') Die Neutralisation mufs sehr sorgfaltig vorgenommen werden, 
denn es ist bekannt, daf ein Uberschuf von Alkali die Wirksamkeit des 
Pepsins sehr rasch vernichten soll. Anderseits soll allerdings die Ver- 
dauung durch Pepsin in Na,HP,-Lésungen gut von statten gehen (vgl. 
Oppenheimer, Fermente, IV. Aufl., S. 274 u. S. 276). 

*) Die Konzentration der zugesetzen Saéure war ‘'/s0o-n. 
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Ein Vergleich von Versuch e und b koénnte dahin gedeutet 
werden, als sei doch Pepsin fir sich in unverandertem Zu- 
stande wirksamer als freie Séure. Dagegen spricht jedoch die 
in der folgenden Tabelle 6 dargestellte, noch um einige Reak- 
tionsgemische erweiterte Versuchsreihe, die bei Bruttemperatur 
(35°) ausgefiihrt wurde. Hieraus ergibt sich, daB durch Ver- 
stiirkung des Séurezusatzes leicht eine Konzentration der H-Ionen 
gefunden werden kann, welche in Verbindung mit dem neutra- 
lisierlen Pepsin genau die gleiche Wirkung ausiibt, wie die 
unverdnderte Pepsinlésung (vgl. Vers. 2 u. 7). 

Einen Stoff, welcher die Pepsinverdauung verhindert, ent- 
halten anderseits die aktiven Extrakte aus Blut und auch 
— was hier vorweg genommen sei — aus Fett nicht, denn 
es lief sich zeigen, dafi die Edestinverdauung durch Pepsin 
mit der gleichen Geschwindigkeit eintritt, unbeschadet dessen, 
ob die Edestinlésung auferdem Blutkatalase enthalt oder nicht. 
Dieser Befund ist wichtig, weil in der Literatur!) die Existenz 
organischer Stoffe vermutet wird, die z. B. auch auf immuni- 
satorischem Wege darstellbar sein sollen, und welche die Ver- 
dauung eines sonst in reiner Form angreifbaren Eiweifstoffes 
verhindere. Speziell fiir Pepsin vermutet man bekanntlich der- 
artige «AntikOrper», in der Schleimhaut des Magens, aber auch 
in Extrakten aus Hefen, Pilzen und Bakterien. 

Es iibt also nach den bisher dargestellten Versuchen nur 
das Trypsin eine nachweislich zerst6rende Wirkung auf die 
Blutkatalase aus. Da8 es sich hier tatséchlich um eine Ver- 
dauungswirkung handelt, konnte noch dadurch gestiitzt werden, 
da6B diejenigen Faktoren, welche die Wirkung einer tryptischen 
Verdauung verstiirken miiBten, in dem zu erwartenden Sinne 
wirken. So beschleunigt eine Erhdhung der Temperatur die 
Wirkung wesentlich, ebenso alkalische Reaktion des Verdauungs- 
gemisches, wihrend Saéure die Wirkung vollig aufhebt (vgl. 
Tabelle 7 und 8). Bei einem anderen Versuch, bei dem die 
mittlere Temperatur des Verdauungsgemisches sicher nicht 10° C. 
wesentlich iiberschritten hatte, war innerhalb 22 Stunden nur 


’) Vgl. hieriiber vor allen C. Oppenheimer, Fermente, III. Aufl., 
1909, S. 270 ff. 
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Tabelle 7. 


Einflu8 von Trypsin auf Blutkatalase bei 35°. 
Es werden angesetzt: a) 3 ccm Katalase -}- 4 ccm Wasser 






































b)3 » > +2 > »  -+- 2cem Trypsin 

a) b) 
1 | 867 | a v | 877 | ms 
Nach 10° 5! 5,16 aa 5! 518 | _— 
9 | 312 | 546 1° | ase | St 
1 | 87% 7” 1 | 926 ia 

Nach 3h 5! | 5,50 om 5’ 6,97 
9 | B47 eat 9 | 597 | 30F 
v | 800 | |. v | 966 | . 
Nach 19h | B47 _ 6 | 9f0 | °* 
e | oe | i | 850 | 

Tabelle 8. 


Einflu8 von Séure und Alkali auf die Trypsinwirkung 
bei Blutkatalase. 


Es werden angesetzt: 
1. 3 ccm Katalaselésung 4- 4 ccm Wasser 








2.3 > +2 » >»  -+- 2 ccm Alkali 
g. 3 » > + 2 > -+-2 » Séure 
4.3 » + 2 » Trypsin-+- 2 » Wasser 
5. 3B» +2 » >» +2 » Alkali 
6.3 » > +2 >» » +2 » Saure 












































1. 2, 3. 4, 5 6. 
| | | | | 
1366 [i943\__|19,18| [179,041 | 19,69) __ [19,301 
| 580). | 396), |” 3470 | 456) |” 378] |” 454 
Nach 10/]5/5,32)_ 15° 6,55) 15“6,63) 1545.94) | 56,84 56,12 
Lyng O49 | oo 449, el B78I osm acl22 0), nx (492 Late onl473 
9/321 194,33] 19/4,68)  19’3,68 9/435) [93,96 
] | | | | 
1/\9,39| 19,13 11/991) [149,21 
_ | |284 _ | B47) 44.71 329 
Nach 6h — 5'\7,23) — 5/'6,63) | 5’ 9,51! 5’ 6,80 
” "(323 |?” 1353 49,1) |’ |293 
9/\5,37) 9 4,79 9’ 9,09) 95,19 
| | | epee wae 
vigst! [iloss! _|vi9a7\_ [ai9s5| | 1°9,73 fatg.2t} 
_ | |a14t_ | 205) | 213}, | i209} _| _ |—T_,/ 266 
Nach 23h]5‘\5.30)_ = f54\7,91) 7,70) 517,71). | 549,55) 54\7,21). 
dd) |.” 205) |”. 1187] | 15 — | |” |310 
93,18 96,55, |9"6,48| 96,70] [109,46 ~——|9“/5, 42 | 
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ein Aktivitatsrickgang von K = 550 bis auf K = 430 durch 
die Trypsinwirkung — offenbar infolge der tiefen Verdauungs- 
temperatur — festzustellen. Ebenso wichtig erscheint es in 
diesem Zusammenhange zu erwihnen, da, wie die Versuche in 
Tabelle Villa erkennen lassen, nichtproteolytische Fermente 
wie Diastase und Invertin durchaus unwirksam sind. 


Tabelle 8a. 
EKinfluB von Invertin und Diastase auf Blutkatalase. 


I, Invertin. 
Es wurden angesetzt: a) 3 ccm Katalaselésung -+- 3 ccm Invertin 

















b) 3 » » + 3 » Wasser 
a) b) 
1 | 822 | 850 
- i ae 869 E. ™ " 754 
Nach 2 ‘ | oie 802 | dD, ‘ 742 
8 | 2,1 9 | 215 
1 | 7.60 v | so2 | 
| 883 | 814 
Nach 48h | 4,13 4! 4,57 
826 789 
8 | 1,93 8! 2.24 








II. Diastase. 
Ks wurden angesetzt: a) 3 ccm Katalaselésung -+- 3 ccm Diastase 


























b) 3 » » +3 » Wasser 
a) b) 
| 
1’ | 10,60 1’ | 10,70 
Nach 10/ Vv aa 550 a pe 526 
Wacn 4,40 G7 : | ' ein 0) 
i 4,30 5’ | 621 
i ae | 
: 10,33 1’ | 10,34 
610 ~ | 54g 
Nach 22h 4! 6,78 x 4! 7,08 _ 
8 4 8 | 4,25 
9,87 1’ 9,63 
Nach 48! : ¢ on 587 a 599 | O82 
Ni 1 4! >. 5, 
ich | ; wi 5 ee 
8 | 3,90 8/ 3.95 | 











Es war nun noch dem Einwande zu begegnen, daB die 
Schwachung der Katalase vielleicht der sekundiren Wirkung 
der aus Verunreinigungen der Katalase gebildeten tryptischen 
Verdauungsprodukte zuzuschreiben sei. Diese Wirkung hatte 
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Tabelle 9. 


Einflu8 von Aminoséuren und Pepton auf Blutkatalase. 


I. Glykokoll. 
Es werden angesetzt: a) 2 ccm Katalaselésung +- 1 ccm Glykokoll 






















































































b)2 » > -+- 1 » Wasser 
a) b) 
’ | 1067 | - 1 | 968 | ” 
| JIVO OK 
Nach 10‘ 3! 6,81 | ; 3 | 6 6656 CI 
6 | 373 | 872 ¢| we | = 
! 9,40 | ba 
Nach 19h 2/ 6.38 | — —_ 
6! 330 | %4 
Il. Leucin. 
Es werden angesetzt: a) 3 ccm Katalaselésung +- 2 ccm Leucin 
b)3 » > + 2 » Wasser 
a) b) 
1 | 862 | aa Y | oe) 
Nach 10’ 4! | 5,25 ’ 4! 5,02 hs 
8 | 283 671 g | a6 | 748 
> _ 
1/ | 8,20 632 hg 8,48 588 
Nach 23h | 4 | 539 ‘ 4 | 562 , 
a | 2.83 662 8! | 301 6d8 
Ill. Pepton. 
Es werden angesetzt: a) 2 ccm Katalaselésung -}+- 1 ccm Pepton 
b) 2 » > +1 » Wasser 
a) b) 
| 914 | | 878 
t / 932 | 973 
Nach 10 3 | 595 8 | 561 
2 6 | 816 oma 6 | 2,90 we 
! | g7 a ’ | g6l om 
Nach 54h 3] 595 |” 3’ | 5,79 
e | apy | e | age | 840 





mit fortschreitender Zunahme ihrer Menge entsprechend starker 
werden miissen und hatte so eine auf allmahlicher Verdauung 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIIL 23 
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beruhende direkte Schaédigung der Katalase durch Trypsin vor- 
tiuschen kénnen. Wie jedoch die in Tabelle 9 dargelegten 
Versuche zeigen, sind z. B. Pepton, Leucin und Glykokoll ohne 
jede Wirkung auf Katalase. Und wenn damit auch nur eine 
sehr geringe Zahl der durch tryptische Verdauung mdglicher- 
weise entstehenden Stoffe untersucht ist, so erscheint es doch 
sehr unwahrscheinlich, da die tibrigen in Betracht kommenden, 
chemisch den untersuchten doch ziemlich ahnlichen Stoffe sich 
wesentlich verschieden von diesen verhalten sollten. 

Aufer der Blutkatalase wurde, wie erwahnt, noch die 
schon mehrfach untersuchte Fettkatalase gepriift. Frisches 
Nierenfett wurde mehrmals mit immer neuen Portionen destil- 
lierten Wassers durchgeknetet und die so gewonnenen Ex- 
trakte vereinigt. Sie stellten nach dem Filtrieren und nach 
laingerem Stehen, wobei sich ein inaktives Sediment bildet, 
und nach erneuter Filtration fast véllig klare farblose L6sungen 
dar, enthielten also kein Himoglobin. Ihr Verhalten entsprach, 
wie die folgenden Versuchsreihen zeigen, v6llig demjenigen der 
Blutkatalase. Es ergab sich die annihernd gleiche Empfind- 
lichkeit gegen Trypsin, wahrend Pepsinpraparate und Papay- 
otin offenbar ohne merklichen EinfluB blieben. Auch wenn 


Tabelle 10. 
Einfluf{ von Trypsin I und Pepsin I auf Fettkatalase. 


Es wurden angesetzt: 1. 3 ccm Katalaselésung -+- 3 ccm Wasser 











2.3 » > +3 » Pepsin I 
3.3 > > + 3 » Trypsin I 
1. 2. 3. 
1 | 637 | 1 | 6,11 1’ | 6,25 
/ | | 744 ‘ | 718 . S04 
Nach 10 | 4 | 3,81 | 4’ | 3,72 | 5’ | 2,98 
fe | 208 | FF o | asa] 7 | | 158 | 7 
1’ | 6,77 1’ | 7,42 : 
Nach 22h 7 4 | 405 74 v | 5,93 325 
wisievemsats g | 210} 743 | ao} 410 | 267 
Nach 77 om V’ | 620) oof 1] 7.29) _ 
5’ | 3,30 5 | 7,21 
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Tabelle 11. 


Einflu8 von Pepsin I und Papayotin auf Fettkatalase bei 35°. 
Es wurden angesetzt: a) 2 ccm Katalaselésung -}- 2 ccm Wasser 


























b)2 >» ; +-2 » Pepsin I 
c)2 » > +2 » Papayotin 
} a) b) c) 
v|s2} [1 ! 818! | 812 
Nach 10°1 5 | 5301? | | 630 | me | ots | 
— 7 i “= ) "| 308 | > | ot | Base 
| 9 | 359 9 | 4,76 9 | 449 
| 815 1 | 860 | iv | ase]. 
Nach 24h! 5 | 5g1 | 8 |» | oes | td» | oie | 3? 
— wile Be 327 , 20 |” | 264 
9 | 415 | 9 | 5,26 9 | 4.80 
Tabelle 12. 


Einflu{ von Trypsin II auf Fettkatalase. 
Es wurden angesetzt: a) 3 ccm Katalaselésung -+- 3 ccm Wasser 
































b) 3 » > +3 » Trypsin Il 
——— = 
a) b) 
Nach 10° “| 7,00 828 v | 655 | 830 
—" |e | ae Y |) wep 
1’ | 6,74 1 | 702 | 
| 769 bee 639 
Nach 22h | 3 | 4,73 3! 5,23 : 
rf 671 547 
| 7 | 2,55 7 | 316 
= S | 
v | ze | 1 | 7,95 
Nach 4s» | 9 | 505 | 78 3/ pe ee 
‘ | o F | 
Nac | jJo 643 ” 290 
g | 244 9’ 4,54 | 








man durch Erh6éhung der Verdauungstemperatur bei Pepsin und 
Papayotin und durch Alkalizusatz bei Papayotin versucht, 
giinstigere Bedingungen fiir eine Wirkung herbeizufiihren, kann 
eine Zerstérung der Katalase, die sich als Verdauung bezeichnen 
lieBe, nicht hervorgerufen werden. Denn die z. B. in Versuch 11 
sich zeigende augenblickliche Schwachung der Aktivitét nach 
dem Zusatz der Protease schreitet auch nach langem Stehen der 
Reaktionsgemische nicht fort. Vielleicht hangt diese Schwachung 
bei Papayotinzusatz mit den hier stets eintretenden Nieder- 
23* 
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Tabelle 13. 


Einflu8 von Alkali auf die Papayotinwirkung bei Fettkatalase. 
Es wurden angesetzt: 
a) 3 ccm Katalaselésung +- 4 ccm Wasser 


























b) 3 > > 4-2 >» »  -+ 2 cem Alkali 
c)3 » . +2 » » +2 » Papayotin 
| 7,82 1/ | 7,81 1 | 807 
Nach 10/ 386 447 440 
18 | 420] 30" 400) 8 897 | 
Nach 20n| * 8,10 | sso | 1 | 8,33 360 | + | 8.50 | 361 
Wwacn 
| 8] 489 |” 8 | 4,66 | 8 | 4,75 | 
1 |1098| — | 4 | 11,04 V | 11,15 | 
Nach 72h : 454 274 313 
8 | 5,28 9 | 6,67 8’ | 6,73 | 




















schlagsbildungen zusammen, welche den Adsorptionszustand und 
damit die Aktivitét der Katalase verindern konnen, wihrend bei 
Pepsinzusatz wieder an eine Sdéurewirkung zu denken wire. 
Bei einem hier nicht tabellarisch vermerkten Versuch mit Pa- 
payotin bei Zimmertemperatur ergab sich nach dreitigiger 
Einwirkung fiir das papayotinhaltige Gemisch ein Abfall von 
K = 734 bis K = 580, bei dem papayotinfreien von K = 780 
bis auf K = 650. Hier kann von einer merklichen Verschieden- 
heit im Verhalten der papayotinfreien und papayotinhaltigen 
Lésung nicht gesprochen werden. Auch hinsichtlich der Schnellig- 
keit der Zerstérung durch Trypsin laBt sich kein Unterschied gegen- 
iiber der Blutkatalase feststellen, sodaB entsprechend unseren 
friiheren Befunden tiber die BeeinfluBbarkeit der katalytischen 
Wirkung der beiden Extraktarten auch hiernach kein Unter- 
schied im Verhalten der Fettkatalase und Blutkatalase zu kon- 
statieren ist. 
Es sei endlich erwahnt, daf8 wir auch versucht haben, 
pflanzliche Katalasen in den Kreis der Betrachtung zu ziehen. 
Doch haben diese Versuche einstweilen zu keinem eindeutigen 
Ergebnisse gefiihrt, was mit der Schwierigkeit zusammenhangt, 
hier einigermafen reine und homogene Extrakte von unver- 
iinderlicher Aktivitaét zu gewinnen. Versuche mit Pilzprefsaft er- 
gaben wiederum die auferordentlich schnelle Schwachung ihrer 
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Aktivitaét, welche sie fiir Verdauungsversuche vollig unbrauch- 
bar macht. Mit Bezug auf die an anderer Stelle von uns ge- 
auferte Vermutung,!) da diese Schwichung auf eine endo- 
tryptische Wirkung zuriickzufiihren sein kénne, sei erwihnt, 
da8 inaktiv gewordener Pilzsaft Blutkatalase jedenfalls nicht 
zerstért. Wisserige Extrakte aus Mohnsamen?) scheinen gegen 
Trypsin empfindlich zu sein, doch sind die Schwankungen in 
den Versuchsergebnissen so groB, daf die Frage einer weiteren 
Klarung bedarf. Da’, wie aus Loews Versuchen zu folgern ist, 
die Verhiltnisse bei pflanzlichem Material iiberhaupt kompli- 
zierter liegen, indem hier wahrscheinlich der aktive Stoff zum 
Teil in unldslichem Zustande vorhanden ist, erscheint auch 
uns wahrscheinlich. Denn es ist nicht méglich, z. B. aus den 
Zelltriimmern der méglichst fein zerriebenen Mohnsamen durch 
noch so hiaufiges Auswaschen mit destilliertem Wasser bei 
Zimmertemperatur die aktive Substanz zu entfernen. Der aus- 
gewaschene Riickstand zersetzt Hydroperoxyd vergleichsweise 
mindestens so lebhaft wie der durch mehrtigiges Stehen ge- 
wonnene Extrakt. Freilich darf man nicht die durch die Festig- 


Tabelle 14. 
Einflu8 von Krebsmagensaft auf Blut- und Fettkatalase. 


Es wurden angesetzt: a) 3 ccm Blutkatalase -+- 2 ccm Wasser 























b) 3 » > +2 » Krebsmagensaft 
c)3 » Fettkatalase + 2 » Wasser 
d)3 » > -+-2 » Krebsmagensaft 
Blutkatalase Fettkatalase 
a) b) c) d) 
1'| 9,02 | 29 VV) 9,63) | 1 9,72 | 1’) 10,40] | 
Nach 10°] 5) 4.47)" | 5’) 5,14 4 | 6,39 | 4'| 7,60|—— 
9] 242 /9°°] 9} 2,66) 77°] 7] 4,90) 977] 71 5,14] 9° 
1/| 9,60) . 1’| 11,10 1 9,88) - 1’| 10,97 
| im?) — Olé —_ 
Nach 24h} 4/| 640 4/\ 11,15 4 | 6,93 | 4°) 10,91 | 
8’| 3,80 | 966 | 





























1) Festschrift Chun, Zoologica 1913. 
*) Vgl. Loew, a. a. O., S. 13. 
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Tabelle 15. 
Einflu8 von Krebsmagensaft auf Blut- und Fettkatalase bei 35°. 
Es wurden angesetzt: a) 3ccm Blutkatalase + 2 ccm Krebsmagensaft 





























b) 3» Fettkatalase + 2 » . 
a) b) 
Sofort : 9,20 - 1/ 10,05 = 
‘ 6,28 4 7,45 
untersucht ’ ’ iil 
7! 4,20 582 7 5,68 393 
1! 10,93 i 1/ 10,80 
Nach 90° 4! 10,72 4! 10,98 
9! 10,32 33 
Tabelle 16. 


Einflu8 von Krebsmagensaft auf Blut- und Fettkatalase bei 35° C. 


Es wurden angesetzt: a) 4 ccm Fettkatalase +- 2 ccm Krebsmagensaft 


























b) 4 » Blutkatalase + 4 >» > 
LS a a LL 
a) b) 

1 10,16 
ig 9,41 ’ 
Nach 2’ 607 Nach 2’ i 6,84 573 
ad 4,07 | 8/ 3,94 599 
, id 9,60 hd 10,65 414 
Nach 31’ 568 Nach 20’ 4! 8.00 
oh] ‘ : ~ 
= rf | 4,38 8/ 5,41 425 

| 
: 11,47 
1’ 9,80 , 
Nach 71’ 448 Nach 50’ 4! 10,45 134 
ee Bl Dnt 8 | 965 | 
| / 

1’ | 10,70 | ‘ — 57 
Nach 218° | 85,7 | Nach 70° | 5’ | 11,25 ; 
ill ied 13° | 1027} 

















keit der pflanzlichen Zellmembranen einerseits und die durch 
die Hartnickigkeit der Adsorption sich ergebenden Schwierig- 
keiten, die einer ausreichenden Extraktion entgegenstehen, ver- 
kennen. 

Wir haben unsere Versuche daher vorlaufig nur noch in 
der Richtung erweitert, da8 wir auch eine natiirliche Ver- 
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dauungsfliissigkeit auf die untersuchten tierischen Katalase- 
lésungen einwirken liefBen. Der Magensaft von Wirbeltieren 
ist wegen seiner stark sauren Eigenschaft ungeeignet. Da- 
gegen liegt in dem neutralen Magensaft vom Fluf8krebs 
(Astacus fluviatilis) ein, wie schon erwahnt, leicht und stets in 
frischer Form beschaffbares Ferment vor. 

In den folgenden Tabellen ist die Wirkung des Safts auf 
Blut- und Fettkatalase bei gewdhnlicher Temperatur und bei 
Bruttemperatur dargestellt (vgl. Tabelle 14—16). Man erkennt, 
daB die Wirkung des auf das zirka Fiinfzehnfache verdiinnten 
Saftes diejenige der erwahnten Trypsinlésungen ganz erheblich 
ubertrifft. Schon nach 24 Stunden ist bei Zimmertemperatur 
sowohl Blut wie Fettkatalase véllig zerstért, wahrend bei Brut- 
temperatur die Zerst6rung je nach der Verdiinnung des Krebs- 
saftes nach 1—4 Stunden erreicht ist, sodaB sich hier der 
Verlauf der Verdauung bequem verfolgen aft. 

Diese starke Wirkung erscheint auffillig, da bei der 
Edestinprobe sich der Krebsmagensaft etwa ebenso wirksam 
erwiesen hatte, wie die von uns verwendete Trypsinlésung (s. 0.). 


IV. Schluf£folgerungen. 


Es fragt sich nun, welche Schliisse man aus den be- 
schriebenen Befunden zu ziehen berechtigt ist. Dadurch, dah 
die Verdaulichkeit der Katalase durch Trypsin erwiesen ist, 
wihrend andere nicht proteolytische Fermente unwirksam sind, 
erscheint die Eiweifnatur der Katalase sehr wahrscheinlich ge- 
worden zu sein: denn es ist nicht gerade wahrscheinlich, dafi 
die Zerstérung der Katalasewirkung nur die Folge der Ver- 
dauung eines etwa vorhandenen als Schutzkolloid wirkenden Ei- 
weibstoffes ware, mit dessen Verschwinden der LOsungszustand 
der Katalase so verandert wiirde, da eine Inaktivierung eintrate. 
Diese Annahme ist durch keine experimentellen Befunde gestiitzt. 

Anders verhalt es sich mit der Frage, ob man auf Grund 
der spezifischen Wirkung von Trypsin im Vergleich zu Pepsin 
auf die Natur der in Frage kommenden Eiweifkorper schlieBen, 
d. h. ob man dessen Polypeptidcharakter damit als erwiesen 


annehmen soll. 
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Zunichst muf diesbeziiglich nochmals darauf hingewiesen 
werden, dafi die Untersuchung peptischer Fermente in ihrer 
Wirkung auf Katalase unter den fiir diese Fermente optimalen 
Bedingungen nicht durchfiihrbar ist, wegen der Empfindlichkeit 
der Katalase gegen freie Saéure. Bisher ist nur als erwiesen 
zu betrachten, dafi in sehr schwachsaurer Lésung, bei der 
beispielsweise die Verdauung von Edestin noch sehr prompt vor 
sich geht, Pepsin auf die Katalase nicht einwirkt, wenn man die- 
jenige Wirkung unberiicksichtigt laBt, welche die Séure fiir sich 
ausiibt. Anderseits scheint die Wirkung von Verdauungsfer- 
menten auf die verschiedenen Eiweifikorper, vor allem auch 
in den angewendeten Verdiinnungsgraden noch nicht geniigend 
durchforscht, um ohne weiteres wegen des Ausbleibens einer 
peptischen Verdauung die Polypeptidnatur des Substrats zu postu- 
lieren. Es kann sich um quantitative, d. h. Geschwindigkeits- 
unterschiede handeln, die unter den Versuchungsbedingungen 
scheinbar qualitativen Charakter annehmen. Daf auch sehr 
verwandte Eiweiikérper wie die Albuminarten sich quantitativ 
recht verschieden gegen Proteasen verhalten k6énnen, haben 
z. B. die Verdauungsversuche von Umber,') welche an krystalli- 
sierten Priiparaten, also an sehr reinem Material vorgenommen 
wurden, gezeigt. Ohne die Wichtigkeit dieser Einwinde zu 
unterschitzen, wird man aber doch den Sachverhalt einstweilen 
am einfachsten so deuten kénnen, dafi der wirksame eiweil- 
artige Stoff in den aktiven tierischen Extrakten polypeptidahn- 
lichen Charakter besitzt. Gegen diese Auffassung spricht auch 
nicht die Tatsache, daB das mit trypsinahnlichen Eigenschaften 
ausgestattete Papayotin bei der Katalase versagt. Gerade fir 
dieses Ferment ist sehr haufig eine eigentiimliche Indifferenz 
gegen Eiweibstoffe festgestellt worden, und nach Emmerling?) 
scheint z. B. bei der Verdauung von Fibrin mit Papayotin ge- 
rade die Spaltung der Albumosen und Peptone sehr unvoil- 
stindig und triage zu verlaufen. 

Abgesehen von diesem fiir die Aufklarung der chemischen 
Natur der Katalase nicht unwichtigen Ergebnisse scheint mit 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 25, S. 270. 
*) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 35, S. 695 (1902). 
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der dargelegten spezifischen Trypsinempfindlichkeit der Kata- 
lase die Méglichkeit eines Nachweises tryptischer Verdauungs- 
fermente einerseits und vielleicht auch ein neuer Weg gegeben 
zu sein, die tryptische Verdauung messend zu verfolgen, Auf- 
gaben, mit deren Durchfiihrung der eine von uns beschiftigt ist. 

Nicht unerwiihnt sei auch der Hinweis darauf, da durch 
den engen Anschluf des Krebsmagensaftes an das Trypsin in 
seinem Verhalten gegen Katalase dessen nicht ganz unwider- 
sprochen tryptische Natur!) von neuem erwiesen ist. 

Die Unterschiede in der Resistenz der Blutkatalase gegen 
das tryptische Ferment der Wirbeltiere (Trypsin) und Arthropoden 
(Krebsmagensaft), die beide in der angewandten Konzentration auf 
Edestin annahernd gleich stark wirkten, deuten vielleicht auf eine 
spezifische Angriffsfahigkeit dieser beiden Fermente hin. Ander- 
seits haben wir bei vorliufigen Versuchen beobachtet, dah Kata- 
lasel6sungen verschiedener Herkunft von der gleichen Protease 
verschieden zerstért wurden. Weitere Versuche, mit denen wir 
beschaftigt sind, miissen lehren, ob es sich hier wirklich um 
spezifische Unterschiede verschiedener Proteasen resp. Katalasen 
handelt. 





') Vgl. Biedermann, Ernahrung in: Handb. d. vergl. Phys., Bd. 1, 
S. 49, 672 ff. 











Richtigstellung der von E. Grafe der Arbeit von E. Grafe 
und K. Turban «Uber Stickstoffretention bei Fitterung von 
Harnstoff» angefiigten Anmerkung.') 

Von 
Emil Abderhalden und Arno Ed. Lampé. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 10. Januar 1913.) 





Wer die Antwort E. Grafes auf unsere Kritik seiner Untersuchung 
am Hunde Daisy ohne Kenntnis der tatsachlichen Grundlagen liest, muf 
auf die Vermutung kommen, dafi Lust an Polemik diese veranlaft hat. 
Aus diesem Grunde sei kurz hervorgehoben, daf wir zu einer Stellungs- 
nahme zu den Versuchsresultaten Grafes gezwungen waren, weil er 
seine Ergebnisse im Sinne einer Eiweifsynthese aus Ammoniak und Kohlen- 
hydraten deutete. Diesen Schluf konnte Grafe selbstverstindlich nur aus 
seinen sehr giinstigen bis positiven Stickstoffbilanzen ableiten’ Da wir 
selbst in unseren umfangreichen und zahlreichen Versuchen keine so giin- 
stigen taglichen Stickstoffbilanzen erhielten und der Ansicht sind, dafs die 
verabreichten Kohlenhydratmengen jedenfalls in mehreren dieser Versuche 
bei weifem ausreichten, so muften wir, nachdem uns Bedenken iiber die 
Art der von Grafe gewahlten Versuchsanordnung und der von ihm durch- 
gefiihrten Bestimmung der Stickstoffbilanz gekommen waren, diese not- 
wendigerweise auch 6Offentlich darlegen. Leider hat Grafe in seiner 
Erwiderung sich nicht an die Tatsachen gehalten, sondern 
ohne jede Grundlage Vorwiirfe konstruiert, die wir im folgen- 
den an Hand der vorliegenden Arbeiten?’) zurickweisen. 


') E. Grafe und K. Turban, Diese Zeitschrift, Bd. 83, 8. 32, 1913. 

*) E.Grafe und V. Schlapfer, Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 1-21 
(1912). — Emil Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 1—27 (1912). 
— E. Grafe, Diese Zeitschrift, Bd. 78, S. 485—510 (1912). — Emil 
Abderhalden und Paul Hirsch, Diese Zeitschrift, Bd. 80, S. 136—159 
(1912). — Emil Abderhalden und Arno Ed. Lampé, Diese Zeit- 
schrift, Bd. 80, S. 160—174 (1912). — Emil Abderhalden und Paul 
Hirsch, Diese Zeitschrift Bd. 81, S. 323—328 (1912); Bd. 82, S. 1—20 
(1912). — Emil Abderhalden und Arno Ed. Lampé, Diese Zeitschrift, 
Bd. 82, S. 21—95 (1912). — E. Grafe, Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 347 


bis 376 (1912). 
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Grafe und Schlapfer') schrieben Seite 9 ihrer ersten Arbeit auf 
diesem Gebiete: «Uns scheinen im wesentlichen drei Auffassungsméglich- 
keiten zur Diskussion zu stehen.» «3. Der Organismus selbst hat aus 
dem Ammoniak und den im Uberschuf vorhandenen kohlenhydratartigen 
Gruppen synthetisch Eiweifi aufgebaut.» Seite 10 dieser Arbeit wird diese 
Ansicht als die plausibelste hingestellt. «Nach der bisherigen Lage der 
Dinge halten wir die zuletzt skizzierte Deutung fiir die richtige>. 

Im Sinne einer Eiweifisynthese aus Kohlenhydraten und Ammoniak, 
ja selbst unter Verwendung von Harnstoff und Salpeter hat Grafe seine 
Versuchsergebnisse in einem auf dem Kongrefs fiir innere Medizin ge- 
haltenen Vortrage *) gedeutet, wenigstens sagt Grafe S. 513, nachdem er 
die Schwierigkeiten besprochen hat, die der Annahme einer Eiweifsyn- 
these aus den genannten Stoffen noch entgegenstehen: «Aber trotzdem ist 
es nach dem heutigen Stand unserer Kenntnisse meines Erachtens schwer, 
den Ihnen geschilderten Versuch anders zu deuten, falls man nicht die 
ganze synthetische Arbeit den Darmbakterien zuschreiben will» usw. 

E. Grafe erklirt nun Seite 348 einer neueren Arbeit*) folgendes: 
«Es ist daher nicht ganz zutreffend, wenn Abderhalden in seiner Arbeit 
mit A. Lampé schreibt, ich sei geneigt, die von mir beobachtete Stick- 
stoffretention im Sinne einer Verwertung des zugefiihrten Ammoniaks 
zur Bildung simtlicher dazu nétigen Aminosiiuren zu deuten.» 

In der erwihnten Anmerkung behauptet Grafe, dah wir seine 
Versuche mit Argumenten kritisieren, die sich in ganz ahnlicher Weise 
gegen einen Teil der im hiesigen Institut ausgefiihrten Versuchsreihen 
erheben lassen. Wir miissen diese Behauptung auf das entschie- 
denste zuriickweisen. Am ibersichtlichsten laf{t sich die Art und 
Weise, wie Grafe vorgeht, durch Gegeniiberstellung der einzelnen Stellen 
dartun. 

S. 487+) schreibt Grafe: «Der Hund bekam stets die Gesamtmenge 
vorgesetzt, der nicht immer gefressene Rest wurde, wenn er klein war, 
zum Futter des folgenden Tages hinzugenommen, wenn er grofser war, 
zuruckgewogen und aus der Differenz zwischen Anfang- und Endgewicht 
der stets gleichmafig durchgemischten Nahrung die Menge der aufge- 
nommenen Kalorien und des aufgenommenen Stickstoffs bestimmt». Aller- 
dings steht in dem gleichen Abschnitt weiter oben: «Das Ganze wurde 
in 450 ccm Wasser zu einer feinen etwas nach Fleischbriihe riechenden 
und schmeckenden Emulsion verrihrt und in 4—6 Portionen dem Hunde 
dargereicht> usw. 

5h ¢ 

*) E. Grafe, Zur Frage der Eiweifisynthese bei Fiitterung von 
Ammoniaksalzen. Verhandl. des deutschen Kongresses fiir innere Medizin, 
S. 507, 1912. 

5) 1. c., Bd. 82. 

4) |. c., Bd. 78. 
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In seiner Anmerkung schreibt Grafe S. 33, wir hitten angenommen, 
er habe dem Hunde die Nahrung auf einmal vorgesetzt. «Das war selbst- 
verstandlich nicht der Fall und damit fallt der Einwand, dafi durch 
Verdunstung ein erheblicher Fehler fiir die N-Bestimmung im Rest ent- 
stehen konnte, fort.» 

Unser Einwand besteht auch dann zu Recht, wie wir 
experimentell bewiesen haben, wenn, wie Grafe ausdriicklich 
angibt, das Futter auf einmal bereitet und dann dem Hunde 
portionsweise vorgesetzt wurde. Ob das Futter dauernd in seiner 
Gesamtheit im Kifig stand oder nicht, ist ganz gleichgiiltig. Niemand 
aufier Grafe wird uns einen Vorwurf daraus machen kénnen, 
wenn wir uns an die von ihm angegebenen Daten halten. 
Wenn er nun schreibt, dafi das auf S. 4871) Mitgeteilte den 
Tatsachen nicht entspricht, dann ist es Sache Grafes, seine 
irrtiimlichen Angaben richtig zu stellen. 

Seite 33 seiner Anmerkung schreibt Grafe: «Analog wie Abder- 
halden selbst in den zuerst mitgeteilten Versuchen habe ich an den 
Tagen, an welchen die Nahrung nicht quantitativ gefressen wurde, aus 
dem Gewicht der Gesamtnahrung und des Restes sowie dem Gehalt der 
Gesamtnahrung an Stickstoff die Menge des gefressenen Stickstoffs be- 
rechnet. Gegen diese von ihm selbst geiibte Methode der indirekten 
N-Bestimmung bringt Abderhalden eine Reihe von Bedenken vor, die 
sich zum Teil auf theoretische Erwiigungen, teils auf die Ergebnisse ad 
hoc angestellter Versuche beziehen. . .» 

Es ist uns ganz unerkliarlich, wie Grafe zu einer der- 
artigen ungeheuerlichen Behauptung kommt. In keinem ein- 
zigen Falle ist eine Stickstoffbestimmung der zugefihrten 
Nahrung auf Grund des Gewichtes der Gesamtnahrung und 
desjenigen des Restes ausgefiihrt worden. In einem einzigen 
Falle,*) den aber Grafe sicher nicht meint, wurde an 13 Tagen der Ver- 
such gemacht, neben der stickstoffhaltigen festen Nahrung durch Vor- 
setzung von ammonacetathaltigem Wasser die Aufnahme von Stickstoff 
in Form von Ammonacetat zu steigern. Diese Lésung von Ammonacetat 
war exakt abgemessen und der Stickstoffgehalt genau bestimmt. Sie stand 
nur wenige Stunden im Kiafig. Durch Abmessen wurde die verbliebene 
Menge Filiissigkeit festgestellt. Es ist klar, dafi der vereinzelte Fall, 
bei dem es sich um eine Fliissigkeit von bestimmtem Stickstoffgehalt 
handelt, nicht der von uns als unzulanglich angesehenen Art der Bestim- 
mung der Stickstoffbilanz von seiten Grafes an die Seite gestellt werden 
darf. — Grafes Angabe, daf im hiesigen Institut der «gefressene> 
Stickstoff in manchen Fallen auch indirekt durch Zuriickwiegen 


') |. c., Bd. 78. 
2) 1. c., Bd. 78, S. 25. 
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nicht gefressener stickstoffhaltiger Nahrung bestimmt worden 
sei, entbehrt somit jeder tatsichlichen Grundlage. 

Seite 34 und 35 seiner Anmerkung bemerkt Grafe in einer Fuf- 
note, da’ auch wir ihnlich giinstige Resultate bei der Bestimmung des 
Stickstoffgehaltes der Fliissigkeit in dem oben erwihnten Falle erhalten 
hatten. Damit will Grafe offenbar zum Ausdruck bringen, dah auch 
seine Bestimmungen exakt waren. Es ist jedoch klar, dafi die Verhialtnisse 
bei einer Fliissigkeil ganz anders liegen, als bei einem heterogenen Futter- 
gemisch. Ubrigens ist die Annahme, dafi wir bei der Abmessung von 
Teilen des nach Grafe hergestellten Futtergemisches uns eines Mef- 
zylinders bedient hiatten, selbstredend unrichtig. Wir haben das fein 
emulgierte Nahrungsgemisch mit einer genauen Pipette aufgenommen. 

Seite 35 schreibt Grafe: «Der beste Beweis dafiir, wie unberechtigt 
alle diese Einwiinde von Abderhalden sind, ist die Tatsache, dafs er 
unabhingig von mir in einer langen Versuchsreihe, die er bisher nicht 
als fehlerhaft zuriickgenommen hat, genau das gleiche Kesultat bekommen 
hat, wie ich in dem von ihm angegriffenen Versuche.» 

Die Bemerkung, dafi wir von uns mitgeteilte Versuche 
noch nicht als fehlerhaft zuriickgenommen haben, kénnte 
leicht den Anschein erwecken, als waren Fehler wirklich vor- 
handen. Wir wollen annehmen, daf Grafe diesen leicht mif- 
zuverstehenden Satz selbst klarstellt. 

Wiirde man die im oben zitierten Satze ausgesprochene Logik 
Grafes auf die Spitze treiben, dann kime man zu dem Schlusse, daf 
es weniger darauf ankommt, irgend ein Problem durch peinlich exakt 
durchgefiihrte Versuche zu erforschen, sondern vielmehr auf die Auf- 
stellung von Behauptungen, die sich schlieflich als richtig erweisen. 
Tatsichlich ist eine solche Art der Bewertung von Arbeiten auf dem 
Gebiete der Medizin sehr verbreitet. Analoge Fille sind auf dem Gebiete 
der exakten Naturwissenschaften ganz unmdglich. Es ist zu hoffen, daf 
in Zukunft die Art und Weise, wie ein bestimmtes Problem wirklich ge- 
lést wird, mehr beriicksichtigt werden wird, als die gezogenen Schluf- 
folgerungen oder gar einmal ohne Jede experimentelle Grundlage gediuferte 
Ideen. Will man den sog. geistreichen Ideen eine so grofie Bedeutung 
beimessen, dann hatte jeder Forscher nichts Eiligeres zu tun, als még- 
lichst rasch alle seine Gedanken zu verdffentlichen. Diejenigen Ideen, 
die sich spater als Nieten erweisen, versinken in aller Stille, ist aber 
dann ein solcher Gedankengang von anderer Seite auf Grund jahrelanger 
exakter, oft sehr mihseliger Experimente als richtig bewiesen, dann ist 
es an der Zeit, die Prioritét anzusprechen! Es wire ein grofes Gliick 
fiir die ganze Entwicklung unserer Wissenschaft, wenn ausschlieflich 
experimentell begriindete und einwandfrei bewiesene [deen als feststehende 
Grundlagen angesehen wiirden und die Bedeutung des exakt durchge- 
fiihrten Versuches volle Ankennung finden wiirde. Von diesen Gesichts- 
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punkten aus wird man auch dann Versuchsanordnungen kritisieren diirfen 
und miissen, wenn sie zu den gleichen Resultaten fithren, wie ein exakt 
durchgefiihrter Versuch. Nach unseren Erfahrungen ist es ganz unstatt- 
haft, Stoffwechselversuche unter die Kontrolle von Laien zu stellen. 
Solche Versuche brauchen die volle Arbeitskraft eines Forschers, soll er 
selbst auf seine Resultate schwéren kénnen. 

Weiterhin schreibt Grafe: «Auch Abderhalden gibt zu, dah 
diese Periode allen Anforderungen an Exaktheit genitgt.» 
Dieser Passus bezieht sich auf eine Periode von 15 Tagen in Grafes 
Versuch am Hunde Daisy, *') die in Wirklichkeit sich nicht direkt folgen. 
Es ist wohl allgemeiner Usus, da man nur dann Perioden mit einer 
bestimmten Anzahl von Tagen angibt, wenn sich diese ohne Unterbrechung 
aneinanderreihen. Wir sagen von dieser Periode S. 35*) folgendes: «Wir 
haben bei der Nachrechnung dieser wichtigen, weil einzigen einigermafen 
einwandsfreien Periode das folgende Resultat erhalten.» Daraus leitet 
Grafe ab, daf§ wir diese Periode als allen Anforderungen 
an Exaktheit geniigend betrachten! 

Grafe ist nicht damit einverstanden, dafs wir von seiner «15 ti- 
gigen» Periode die letzten sechs Tage streichen. Diese Tage tragen 
folgende Vermerke: 24. Tag: Ziemlich viel erbrochen (Grafe schreibt aller- 
dings in seiner Anmerkung, Seite 35, in der Fufnote 3: «Die Mengen 
des Erbrochenen waren stets sehr geringfiigig>), etwas Durchfall. 25. Tag: 
Ein Teil der Nahrung erst am folgenden Tage gefressen. 26. Tag: Stuhl 
noch breiig. 27. Tag: Kein Durchfall mehr, frift schlecht. 28. Tag: Ein 
grofer Teil der Nahrung am anderen Tage erst gefressen. 29. Tag: Etwas 
Erbrechen und Durchfall. Gerade in dieser gewif nicht einwandfreien 
Periode findet sich nun neben positiven Bilanzen geringfiigigerer Art 
eine ganz betriichtliche von -}+ 1,129 g N und zwar findet sich diese an 
dem Versuchstage, an dem das Tier die Nahrung nur zum Teil aufgenommen 
hat. Am Tage vorher hatte es ziemlich viel oder nach der neuen Angabe 
«sehr geringfiigig> gebrochen. 

Nun gibt Grafe neuerdings an, daf das Erbrochene mit dem Kot 
verarbeitet wurde, und zwar wurde der Kot dieser ganzen Periode von 
18 Tagen zusammen mit einer dieser folgenden Periode von zusammen 
7 Tagen analysiert. Die ersten zwei Tage dieser 7 tigigen Periode sind, 
wie folgt, charakterisiert: «Der Hund frift an beiden Tagen nur ca. */s 
der Nahrung, Durchfalle». Am dritten Tage heifit es: <«Stuhl noch durch- 
fallig, wenig erbrochen». Der Kot und das Erbrochene dieser ganzen 
Periode von 25 Tagen ergaben ein Gewicht von 137 g feucht = 75 g 
trocken. Der Gesamtstickstoff betrug 0,50 g, das ergibt auf die ganze 
Periode verteilt 0,02 g Kotstickstoff pro Tag. Diese Art der Stickstoff- 





1) 1. c., Bd. 78, S. 503—505. 
*) 1. c., Bd. 82. 
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bilanzberechnung sollten wir nun als allen Anforderungen an Exaktheit 
entsprechend bezeichnet haben! Macht sich die Unexaktheit, die doch 
fast jeder Durchfall — es sei denn, dafs man sofort den Kot quantitativ 
aus dem K§afig herausspiile und den Stickstoff des Spiihlwassers und 
des Kotes feststelle — und das Erbrochene bedingen, iiber die ganze 
grofe Periode geltend! 

Wir sind der Ansicht, daB E. Grafe unter diesen Umstinden 
tagliche Stickstoffbilanzen gar nicht aufstellen durfte. Ebenso summarisch, 
wie er den Kot behandelte, hatte Grafe die Stickstoffbilanzen perioden- 
weise mitteilen miissen, besonders auch deshalb, weil er wiederholt die 
an einem Tage gegebene Nahrung entweder infolge unvollstaindiger Auf- 
nahme oder infolge Zugabe eines verbliebenen Restes nicht genau kannte. 
Besonders befremdend wirkt die Tatsache, daf’ Grafe Perioden abgrenzt, 
bei denen der Stickstoffgehalt von Kot und Erbrochenem aus anderen 
Perioden in Anrechnung kommt. Bemerkt sei noch, dafs der oben er- 
wahnten 7 tagigen Periode eine solche von 5 Tagen folgt, bei der der Kot 
tiberhaupt nicht analysiert, sondern dessen Stickstoffgehalt berechnet 
wurde. Es heifit Seite 507 «der Kot ist nicht analysiert, sondern auf Grund 
der gleich angelegten Vorperiode II berechnet». Wiirde Grafe versuchen, 
seinen Stoffwechselversuch am Hunde Daisy entsprechend den iiblichen An- 
forderungen, die man an jeden Stoffwechselversuch stellen muf, in Perioden 
abzugrenzen, so wiirde er, wie wir, bald finden, da exakte Bilanzen un- 
moéglich sind. Nur durch die in vielen Fallen recht unsicheren taglichen 
Stickstoffbilanzen erhalt die Arbeit Grafes ein scheinbar exaktes Geprige. 

Wie aus dem Mitgeteilten hervorgeht, hat Grafe unsere 
rein sachlichen Einwande gegen die Art und Weise, wie er 
seine Stoffwechselversuche durchgefiihrt hat, in keiner Weise 
entkraftigt. Wir kénnen Grafe nicht folgen, wenn er glaubt, dah 
nunmehr, nachdem er seine Resultate in gleicher Art, wie auch wir, 
deutet, kein Grund mehr zur Kritik an seiner Methodik vorhanden sei, 
Wir betrachten es als den einzigen Gewinn der gemeinsamen Bearbeitung 
der gleichen Fragestellung, daf’ zurzeit von einer direkten Eiweifisynthese 
aus Ammoniak und Zucker nicht mehr die Rede ist und den experimen- 
tellen Daten entsprechend nur die sicher festgestellte Stickstoffretention 
nach Zufuhr von Ammonsalzen in ihrer Bedeutung fiir den Eiweifstoff- 
wechsel zur Diskussion steht. Auf dieser Basis, die auch sonst mit allen 
bisherigen iibrigen Befunden auf dem Gebiete des Eiweif\- und Stickstoff- 
stoffwechsels im Einklang steht, wird man sicher bald in den Mechanis- 
mus der ganzen Stickstoffretention einen Einblick erhalten. 

Anmerkung bei der Korrektur: Auf eine briefliche Anfrage 
teilt E. Grafe mit, daB er mit der Seite 33 der oben erwahnten An- 
merkung aufgestellten Behauptung, der eine von uns habe aus dem Ge- 
wicht der Gesamtnahrung und des verbliebenen Restes, sowie dem Gehalt 
der Gesamtnahrung an Stickstoff die Menge des gefressenen Stickstoffs 
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berechnet, jene Periode meine, in der, wie schon oben angegeben wurde, 
Ammonacetat in Lésung gegeben wurde. 

Gegen Grafes Darstellung miissen wir scharfen Protest 
erheben. Sie entspricht nicht den Tatsachen. Es handelt sich 
erstens um eine einzige Periode in einem einzigen Versuche. 
Grafe schreibt dagegen: «Analog wie Abderhalden selbst in den zuerst 
mitgeteilten Versuchen.') Es wird der Anschein erweckt, als handle es 
sich um mehrere Versuche. Bei der erwéhnten Periode ist niemals 
das Gewicht der Gesamtnahrung und des Restes bestimmt worden. 
Es findet sich in der Tabelle, die den betreffenden Versuch wiedergibt, 
folgende Anmerkung:*) «Yom Ammonacetat wurden 5—10 g*) in fester 
Substanz in Fett eingehiillt eingegeben. Der Rest wurde in sehr verdiinnter 
Lésung als Trinkwasser verabreicht. Die nicht aufgenommene Fliissigkeits- 
menge wurde zuriickgemessen und so das aufgenommene Ammonacetat 
bestimmt. Von Zeit zu Zeit wurden Stichproben ausgefiihrt, um festzustellen, 
ob die berechnete Menge Stickstoff mit der wirklich vorhandenen tiberein- 
stimmte. Die Ammonacetatlisung wurde stets abends gegen eine abge- 
messene Menge gewoéhnlichen Wassers vertauscht.» 

Diese Angaben lassen doch klar und deutlich erkennen, dafs das 
Versuchstier eine bestimmte Menge Nahrung und eine ganz genau be- 
stimmte Menge Ammonacetat in fester Form erhalten hat. Ein Zurick- 
wiegen ist nie notwendig gewesen. Grafe hat somit etwas durch- 
aus Unrichtiges und durch keinerlei Unterlagen Gestiitztes behauptet. Um 
die Zufuhr von Stickstoff in Form von Ammonacetat zu steigern, wurde 
versucht, dem Tier mit dem Trinkwasser noch etwas Ammonacetat bei- 
zubringen. Wir kamen auf diesen Versuch, weil es gelungen war, bei 
anderen Versuchen mit Rohrzuckerlésung zusammen eine bestimmte 
Menge von Ammonacetat zu verfittern. Hier war der Napf immer voll- 
stindig leer getrunken worden, und es konnte dann noch durch Nach- 
fiillen von wenig Wasser bewirkt werden, dafs das Versuchstier etwa noch 
vorhandene Spuren von Ammonacetat, die an den Wanden des GefaiBes 
haften geblieben sein konnten, aufnahm. Bei dem erwghnten Versuchs- 
hunde stiefi die Verabreichung einer Rohrzuckerlésung auf Schwierigkeiten. 
Aus diesem Grunde gaben wir das Ammonacetat in reinem Wasser ge- 
list. Die Lésung wurde selbstverstandlich erst dann in den Kafig gestellt, 
nachdem dem Versuchstier die gesamte feste Stickstoffnahrung beigebfacht 
war. Sie verblieb im Maximum 6 Stunden im Kafig. Diese einheit- 
liche Lésung wurde zuriickgemessen und wiederholt fest- 
gestellt, ob der berechnete Stickstoffwert mit dem direkt be- 
stimmten gut tbereinstimmte, 


‘) Von uns fett gedruckt. 
*) l.c., Bd. 78, S. 25. 
*) Muf heiBen 5—15 g. 
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Man kann ohne Kenntnis der weiter unten mitgeteilten Daten die 
Feststellung der verabreichten Stickstoffmenge an den Tagen, an denen 
der Stickstoffgehalt der verbliebenen wasserigen Ammonacetatlésung be- 
rechnet wurde, als eine indirekte bezeichnen. Es wird jedoch jedermann 
zugeben miissen, daB die Abmessung einer einheitlichen Liésung nicht mi! 
der Wiaigung eines heterogenen Gemisches zu vergleichen ist. AuBer- 
dem handelt es sich nur um eine einzige Periode in einem 
einzigen Versuche’ In keinem einzigen der iibrigen zahl- 
reichen Versuche ist jemals eine indirekte Bestimmung vor- 
genommen worden. Grafe kann das von seinen Versuchen nicht 
hbehaupten! Es ist gewifs ein sehr starkes Stiick, wenn Grafe 
auf Grund der angefiihrten Periode behaupten will, dafiunsere 
Versuche gewissermafen auf der gleichen Stufe technischer 
Unvollkommenheit wie seine Versuche stehen! 

Leider war itibersehen worden, bei der Mitteilung des hier be- 
sprochenen Versuches im Texte Einzelheiten anzugeben, deshalb konnte 
dann in der Tabelle selbst nur das Allernotwendigste ecingefiigt werden. 

Es sei deshalb noch folgendes hier erginzt. 

Das Versuchstier hat am 9., 10., 11., 13., 14, 15., 16., 18.. 19. 20. 
und 21. Versuchstage die vorgesetzte Ammonacelatlésung nicht beriihrt. 
Nur am 12. und 17. Versuchstage fand Aufnahme der ammonacetathaltigen 
Flissigkeit statt. An diesen beiden Tagen war der Stickstoffgehalt des 
Restes direkt bestimmt worden. Aber auch an den Tagen, an denen die 
Fliissigkeilsmenge bis auf wenige Kubikzentimeter sich gleich geblieben 
war, wurde in der Halfte der Falle der Stickstoffgehalt direkt bestimmt. 
Die Bestimmung ist dann unterblieben, wenn das Versuchstier unter Beob- 
achtung gestanden hatte und festgestellt war, daf} keine Fliissigkeitsauf- 
nahme statigefunden hatte. In diesen Fallen wurde beim Verlassen des 
Stoffwechselzimmers der Futternapf aus dem Kafig herausgenommen. Die 
Angabe, da® Stichproben gemacht worden seien, bezieht sich nicht, wie 
man nach der Darstellung leicht vermuten kann, auf die Stickstoffbestim- 
mung des verbliebenen Fliissigkeilsrestes, sondern auf die hergestellte 
Lisung von Ammonacetat. Sie wurde in einem 1000 ccm-MeBkolben 
bereitet. Es wurde dann mittels einer Pipette ein bestimmtes Quantum dem 
Versuchstiere vorgesetzt. Die Lésung selbst wurde sorgfallig verschlossen 
gehalten. Sie reichte fiir mehrere Tage, je nach der Menge Lésung, die 
dem Versuchstiere zur Verfiigung gestellt wurde. Es zeigte sich bald, 
daB statt 500 ccm weniger reichten. Schlieflich gaben wir nur noch 
100 ccm der Lésung. 7 

Von dieser Stammlésung wurden im ganzen 10 Analysen durch- 
gefiihrt, d. h. es wurde festgestellt, ob die Lésung nach den Entnahmen 
noch die gleiche Zusammensetzung hatte. Wir geben gerne zu, dafs man 
im betreffenden Passus die Stichproben auch auf den verbliebenen 
Fliissigkeitsrest beziehen kann. Es tut dies selbstverstindlich nichts zur 
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Sache. Es wird wohl niemand etwas dagegen einwenden kénnen, wenn 
wir die erwahnte Periode in dem einzelnen Versuche als eine solche 
auffassen, in der der verabreichte Stickstoff direkt bestimmt worden ist, 
denn wir stellten entweder durch die direkte Beobachtung fest, ob das 
Versuchstier von der Lésung etwas aufnahm, und bestimmten sogar in 
diesen streng beobachteten Fallen noch zur Sicherheit in einem Teil der 
Falle den Stickstoffgehalt direkt. Ferner ist an den zwei Tagen, an denen 
Fliissigkeitsaufnahme erfolgt war, der Stickstoff direkt bestimmt worden. 
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Uber die Anomalie der Harnsdureldslichkeit (kolloide Harn- 
sdure).!) 
Von 


Privatdozent Dr. H. Schade, Vorsteher der physiko-chemischen Abteilung, 
und Dr. E, Boden, Assistenzarzt der Klinik. 





Mit einer Abbildung im Text und einer Tafel in Lichtdruck. 
(Aus dem physiko-chemischen Laboratorium der medizinischen Universititsklinik zu Kiel 
{Professor Dr. H. Liithje}). 


(Der Redaktion zugegangen am 8, Dezember 1912.) 


Es ist bekannt, wie sehr gerade in letzter Zeit die Frage 
der Harnsdureldslichkeit im Vordergrunde bei der Diskussion 
des Gichtproblems gestanden hat. Die ausgezeichneten Unter- 
suchungen von His und Paul,?) sowie deren Fortsetzung 
durch Gudzent®*) haben fir verdiinnte, rein wisserige L6sungen 
eine befriedigende Klarung der Verhiltnisse gebracht. Es ist, 
besonders fiir die emperatur von 37°, ein exakter Grenzwert 
der Loslichkeit fiir die Harnséure und die harnsauren Alkali- 
salze festgestellt. Auch die Dissoziationskonstante wurde zu- 
verlissig bestimmt, und es konnte gezeigt werden, dali die 
Loslichkeitsbeeinflussung der harnsauren Salze durch andere 
gleichzeitig in der LOsung vorhandene Elektrolyte qualitativ und 
quantitativ den Werten entsprach, welche die Berechnung auf 
Grund dieser Dissoziationskonstante den Gesetzen der lonen- 
loslichkeit zufolge hatte vorhersehen lassen. Dabei ergab sich 
als eine besondere Komplikation, dai die Léslichkeit der harn- 
sauren Salze nicht zeitlich konstant war, sondern da bei den 
frisch gelésten Alkalisalzen (Na-, K-, NH,-Urat) anfanglich héhere 
Loslichkeitswerte gefunden wurden als spiater nach Stunden und 


1) Vorgetragen und demonstriert in der medizinischen Gesellschaft 


zu Kiel am 7. November 1912. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 31, S. 1—42 (1900). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 56, S. 150; Bd. 60, S. 25, 38; Bd. 63, S. 455. 
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Tagen. Gudzent hat bekanntlich aus dieser Beobachtung auf 
das Vorliegen einer intramolekularen chemischen Umlagerung 
geschlossen, indem er den Vorgang dahin interpretiert, dai 
primar eine relativ gut lésliche, instabile «Laktamform» vor- 
handen ist, die durch intramolekulare Umlagerung in die sta- 
bilere und zugleich schlechter lésliche «Laktimform» tbergeht. 
Dabei ist fiir alle Versuche, wie die genannten Autoren selbst 
nachdriicklich hervorheben, eine ganz auferordentlich penible 
Innehaltung bestimmter Bedingungen erforderlich, um zu rich- 
tigen Loslichkeitswerten zu gelangen. Werden diese Vorsichts- 
maBbregeln nicht streng beobachtet, so entstehen fast stets mehr 
oder minder stark tibersattigte Lésungen, die mit ungewohn- 
licher Hartnickigkeit in diesem Ubersattigungszustand verharren, 
indem sie auch durch das sonst stets wirksame Mittel der 
«Impfung», d. h. durch Zufiigung des zu erwartenden Boden- 
kOrpers in krystallinischer Form, nicht oder nur schwer zum 
wahren Grenzwert der Léslichkeit reduziert werden k6nnen. 
Gerade diese auffallende Neigung zur Ubersattigung, auf die 
in den erwahnten Arbeiten zwar mit Nachdruck, aber ledig- 
lich im Sinne einer technischen Schwierigkeit hingewiesen wird, 
schien uns einer néiheren Verfolgung zu bediirfen, da sie den 
Losungen der Urate eine wesentliche Besonderheit aufpragt, 
die mdglicherweise auch fiir die Léslichkeitsverhaltnisse im 
menschlichen Korper eine Bedeutung beanspruchen durfte. Um 
den heutigen Stand dieser Frage zu charakterisieren, kann man 
sagen: Fiir die Harnsiiure und ihre Salze laBt sich zwar unter 
ganz besonderen Bedingungen in reiner wasseriger Lésung eine 
exakte Léslichkeitsbestimmung und zugleich eine Einfiigung unter 
die Gesetze der Ionenléslichkeit durchfiihren; aber unter anderen 
Bedingungen entstehen nicht selten Lésungen, die dem gegén- 
liber abnorm grofe Mengen von Harnsdure oder harnsauren 
Salzen enthalten, die sonach tibersittigt sind und ihren Uber- 
sittigungszustand hartnickig festzuhalten vermégen. Gewisser- 
magen zur Erklirung dieses anomalen Verhaltens wird dabei 
von einer «groBen Neigung der Harnsdure und ihrer Salze zur 
Bildung iibersattigter Losungen» gesprochen. Eine experimentelle 
Untersuchung dieser Besonderheit steht indes bislang aus. 
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Um der Ursache nachzuspiiren, die diesen auffallenden 
«Ubersittigungen» zugrunde liegen mochte, war es niitzlich, auf 
jene ilteren Beobachtungen zuriickzugreifen, in denen bekannt- 
lich fast stets nach dem heutigen Stande dieser Frage erheb- 
lich zu hohe Léslichkeitswerte gefunden worden sind. Als ganz 
besonders auffallend boten sich dabei die Ldslichkeitswerte, 
welche fiir die Harnsiure in Lésungen von Lithiumcarbonat 
registriert sind. So soll nach Lipowitz') 1 Teil Li,CO,, gelost 
in 90 Teilen siedenden Wassers, volle 4 Teile Harnsaéure in 
klarer L6sung aufnehmen, sodaf hier mehr als eine 4°/oige 
Lésung des Lithiummonourats entstiinde. Wir haben diesen 
einfachen Versuch, der bereits aus dem Jahre 1841 stammt 
und spater durch v. Schilling?) bestatigt wurde, namentlich 
mit Riicksicht auf die erforderliche Reinheit der Priaparate 
nachgepriift. 

Zu diesen und allen folgenden Versuchen wurde stets ein 
Praparat benutzt, welches wir auf besondere Anfrage hin von 
der Firma E. Merck als «Acidum uricum purissimum» bezogen 
hatten. In dem chemischen Institut der hiesigen Universitat ist 
dieses Priiparat durch mehrmaliges Umfillen aus der KOH- 
Lésung mittels Salzséure nochmals einer Reinigung unterzogen 
worden. Das bis zum Ausbleiben der Chlorwasserstoffreaktion 
ausgewaschene, trockene Produkt lieferte bei der Analyse die 
folgenden Werte, welche die Reinheit der Harnsaure verbiirgen: 

C = 35,94; berechnet: 35,71 
H 2,58 ; 2 2,38 
N = 33,47; > 33,33. 


Verschiedentlich wurden von uns auch Kontrollversuche 
mit Praparaten anderer Herkunft, so von der Firma F. Kahl- 
baum angestellt; eine Anderung der Resultate wurde dabei 
nicht beobachtet. 

Mit solcher einwandfrei reinen Harnséure wurde nun eine 


Bestatigung der Beobachtung von Lipowitz erhalten; die 
4 g Harnséure gingen in den 90 ccm der siedenden Lithium- 





1) Annalen der Chemie und Pharmacie, Bd. 38, S. 348. 
*) Annalen der Chemie und Pharmacie, Bd. 122, S. 244. 
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carbonatloésung klar in Lésung. Beim nachtraglichen Abkihlen 
aber zeigte sich die auffallende Erscheinung, dafi die gesamte 
Masse der Lésung in einiger Zeit zu einer festen kolloiden 
Gallerte erstarrte. Auch diese Beobachtung ist nicht neu; sie 
ist ebenfalls bereits von Lipowitz in der genannten Arbeit 
niedergelegt und hernach sogar von v. Schilling im Dialysier- 
versuch niher verfolgt worden, allerdings ohne da eine Ge- 
setzmiaBigkeit allgemeinerer Art gefunden wurde. Auch spiater 
kehren in der Literatur wiederholt gelegentliche Bemerkungen 
und Vermutungen tiber kolloide Harnsiure wieder, so wird sie 
z. B. auch in den Arbeiten von His und Paul kurz als ein 
storender Nebenbefund erwiihnt. 

Jene Beobachtung von Lipowitz, die ein Beispiel ftir 
eine extrem abnorme Léslichkeit gab und zu zweit in derselben 
Loésung das Entstehen einer offensichtlich kolloiden Ausfallung 
zeigte, ist zum Ausgangspunkt der nachstehenden Untersuchung 
geworden. Zunichst lieB sich feststellen, daf es sich bei dem 
Auftreten des Kolloids nicht um eine Einzelerscheinung handelte, 
welche an das Zusammentreffen von Lithiumcarbonat und Harn- 
siiure in der Losung gebunden war, sondern daf ein gleicher 
Erfolg eintrat, wenn bei aéhnlicher Konzentration statt des Lithium- 
carbonats Lithiumhydroxyd benutzt wurde. 

Wenn in diesen Versuchen bei variierter LiOH-Menge das 
jeweilig mOgliche Maximum an Harnsiiure in Lésung gebracht 
war, so zeigte sich, daB das Molenverhiltnis von Lithium und 
Harnsaure in der Losung in Anniherung 1: 1 betrug, daB somit, 
wenn man den Vorgang als einfache chemische Salzbildung auf- 
fabte, in Ubereinstimmung mit den dlteren Analysen dieser 
Mischung von Lithiumcarbonat und Harnséure im wesentlichen 
eine Bildung von Lithiummonurat anzunehmen war. Da aber 
trotzdem, wie spiiter gezeigt wird, die Verhiltnisse keinesfalls 
einfach liegen und wohl kaum durch den Begriff einer chemischen 
Salzbildung ausreichend zu kennzeichnen sind, so sei im folgen- 
den dort, wo die Natur der Bindung zunachst offen gelassen 
werden soll, in Nachahmung friiherer Autoren die apostrophierte 
Bezeichnung «Harnséiure» angewandt. 

Um den Grad der bequem zugingigen Ubersiittigung zu 
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charakterisieren, ist anzufiihren, daf eine neutrale Lésung, bei 
der in 100 cem Fliissigkeit durch LiOH 4 g Harnsiiure, d. h. bei 
Berechnung auf das Monourat 4,1°/o gelést sind, noch bei 37° 
unter schonender Behandlung einige Stunden haltbar ist, wihrend 
die «wahre Loslichkeit» des Lithiummonourats nach der Messung 
von Vicario (1902)") bei der gleichen Temperatur 0,276°/0 be- 
tragen soll. Es bleibt somit voriibergehend 4,1 g statt 0,276 g 
in der Lésung, d. h. wir haben eine temporiire Léslichkeits- 
iiberschreitung vor uns, die im Vergleich zur wahren Léslichkeit 
eine Zunahme von iiber 1500°/o bedeutet. 

Die nihere Verfolgung dieser abnormen Losungsverhilt- 
nisse hat nun eine allgemeine Bedingung kennen gelehrt, bei 
welcher die Harnséure mit allen Alkalien stark tibersiittigte 
Losungen gibt und bei der stets auch die Ausfillungen in kolloider 
Form geschehen. 

Diese Bedingung der Entstehung starker Uber- 
saittigungen ist iuBerst einfach: Es mufi Harnsiure in 
einem Wasser gelést werden, in welchem derart Alkali 
enthalten ist, dafb die sich lodsende Harnsiure staindig 
neutralisiert werden kann, ohne da die Lésung da- 
bei auch nur voriibergehend ausgesprochen alkalisch 
war. Der Versuch gestaltet sich praktisch am bequemsten, 
wenn man Harnsiure in siedendem Wasser als Bodenkorper 
nimmt und sodann — z. B. unter der Kontrolle eines Phenol- 
phthaleinzusatzes zum Wasser — langsam und successive stets 
soviel einer verdiinnten Alkalilosung hinzufiigt, wie jeweilig zur 
Neutralisation der sich ldsenden Séure verbraucht wird. Dabei 
ist jedoch das Kochen der Lésung nicht ein notwendiges Er- 
fordernis, auch bei niederen Temperaturen, z. B. 37° geht der 
gleiche Vorgang vor sich; nur ist es fiir den Experimentator 
zur Bereitung solcher stark iibersiéttigten Losungen bequemer, 
wiahrend der Herstellung die Léslichkeitsgrenze und zugleich 
die Geschwindigkeit der Harnsdéureauflésung durch héhere Tem- 
peratur gesteigert zu haben. 

In dieser Weise gelingt es leicht, ebenso wie bei LiOH 
so auch bei den anderen einwertigen Alkalien NaOH, KOH, 


‘) Journ. de Pharmacie et de Chimie [6], Bd. 15, S. 268. 
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NH,OH und gleichfalls bei den Hydroxyden der Erdalkalien 
Ca(OH),, Str(OH), und Ba(OH),, ja sogar in Spuren auch bei 
dem dreiwertigen Fe(OH), tibersattigte Loésung herzustellen, 
bei denen hernach eine Ausfallung in kolloider Form zu_be- 
obachten ist. Die Ubersattigung ist derart, da man z. B. bei 
vorsichtiger Neutralisierung der kochenden Lésung mit NaOH 
oder KOH leicht Lésungen gewinnen kann, die auf 100 ccm 
Wasser 1 g Harnséure und dariiber klar gelést enthalten. 

Versuch: Man nehme 0,5 g Harnséure als Bodenkoérper in 10 ccm 
siedenden Wassers und fiige sodann vorsichtig in kleinsten Mengen bis 
zur jeweiligen Neutralisation '/1o-normal-NaOH oder KOH hinzu. Wenn 
ca. 31 ccm dieser '/10-Normallésung hinzugefiigt sind, hat sich die Harn- 
siure vollig gelést; es resultiert eine Lésung, die 0,5 g Harnséure in 
einem Volumen von ca. 41 ccm aufgenommen hat. 

Versuch: Um eine noch starkere Ubersa&ttigung zu erreichen, kann 
man die folgenden Bedingungen wahlen: 0,5 g Harnséure werden zu 
20 cem siedenden Wassers als Bodenkérper zugegeben und sodann wird 
tropfenweise langsam unter Kochendhalten mit ‘'/1:-normal-NaOH oder 
KOH bei standigem Schwenken des Kolbens neutralisiert, bis die Lésung 
der Harnsiure beendet ist. Es werden ca. 3,1 ccm des Laugenzusatzes 
bendtigt, so dafi die Gesamtmenge der Fliissigkeit, welche die 0,5 g Harn- 
sure bei neutraler Reaktion in sich aufgenommen hat, nicht mehr als 
24 ccm betriigt. Die Lésung ist somit, bezogen auf Harnsdure, ca. 2°). 


Ganz ihnlich liegen die Verhaltnisse fiir NH,OH. Obwohl 
Ammoniummonoaurat in Wasser im praktischen Sinne so gut 
wie unléslich ist und gerade wegen dieser Eigenschaft in den 
bekannten Methoden zur quantitativen Analyse benutzt wird, 
gelingt es unter der hier mitgeteilten Bedingung leicht, sehr 
erhebliche Menge Harnsaure durch Vermittlung des Ammoniaks 
in Losung zu bringen. 

Versuch: Man nehme 0,5 g Harnsdure als Bodenk6rper in 10 resp. 
bequemer in 20 ccm siedenden Wassers und neutralisiere vorsichtig mit 
‘/o-normal-NH,OH in kleinsten Zusétzen die sich lésende Sauremenge. 
Es gelingt so, die 0,5 g Harnsaure mit etwa 31 ccm des Zusatzes in Lésung 
zu bringen, sodafs auch durch das Ammoniak ca, 1°/o Harnséure in Lésung 
zu erhalten ist. 

Wenn in diesen Versuchen gleiche Konzentrationen der 
beteiligten Substanzen gewahlt wurden, so sei dem hinzugefiigt, 
dafii die auftretende abnorme Ldoslichkeit keineswegs an jene 
genannten Konzentrationen gebunden ist, sondern daB sie sich 
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bei ganz beliebigen Mengen immer dann zeigt, wenn nur die 
oben gekennzeichneten allgemeinen Bedingungen erfiillt sind. 
Ein, wenn auch nur zeitweiliger, groBerer UberschuB an Alkali 
ist aber der Kolloidbildung ungiinstig und fiihrt leicht zur 
Ausfallung. 

Das Verhalten der zweiwertigen Hydroxydverbindungen 
ist weitgehend analog. Bekanntlich ist das Calciumsalz der 
Harnsaure im praktischen Sinne wasserunldslich. Nichtsdesto- 
weniger aber gelingt es, in der obigen Weise durch vorsichtigen 
Zusatz von Kalkwasser erhebliche Mengen von Harnsiure in 
Lésung zu bringen, sodafi hier ihnlich wie beim Ammonium- 
hydroxyd ein auffalliges Paradoxon gegeben zu sein scheint. Auch 
mit Ba(OH), und Str(OH), konnten ihnliche Ubersittigungen 
erhalten werden. Doch ist zu bemerken, dai bei ihnen wie 
auch beim Ca(OH), die Kohlensaure der Luft infolge entstehender 
Carbonatfallung leicht eine St6rung gibt, die sich indessen 
unschwer durch Kohlensiéureausschlub beseitigen liaft. 

In einem geringen Grade scheint schlieBblich auch das 
dreiwertige Kisenhydroxyd!) trotz der Unloslichkeit des Eisen- 
urats eine voriibergehend lésliche Verbindung mit der Harnsaure 
eingehen zu kiénnen. Sie besitzt sicher keine praktische Be- 
deutung, aber es sei doch aus theoretischem Interesse kurz er- 
wihnt, daf sich aus einer Losung, die in der oben beschriebenen 
Art aus Harnsiure unter Eisenhydroxydzusatz entsteht, nach- 
traiglich ein Niederschlag in Tropfenform absetzt, in der seinem 
duBeren Verhalten den noch naher zu besprechenden kolloiden 
Niederschligen der anderen genannten Liésungen analog ist. 

Alle auf diese Weise in der Warme hergestellten iiber- 
sattigten Loésungen erfahren nun beim Abkiihlen entsprechend 
dem Umstand, daf die Harnsiure und die Urate mit abnehmender 
Temperatur einen starken Riickgang ihrer Léslichkeit auf- 
weisen, noch eine erhebliche Steigerung der Uberschreitung ihrer 
Sattigungsgrenze. Gleichwohl aber bleiben sie noch eine ziem- 
liche Zeit als klare Lésung bestehen, wobei eben die schon 
erwihnte «Neigung, die Ubersattigung hartniickig festzuhalten> , 





* Analoges konnte auch beim Aluminiumhydroxyd beobachtet 
werden. 
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deutlich zutage tritt. Die nachstehenden Versuche mdgen 
zeigen, dafi diese ungewohnlich lange Fortdauer des Zustands 
der klaren L6sung mit der intermedidren Bildung einer kolloiden 
Ausfallungsform verkniipft ist. Um diese kolloide Zwischen- 
stufe bei der Ausfallung der «Harnsaéure» in der Form 
einer typischen starren Gallerte zu erhalten, wurden 
die folgenden Wege gefunden: 

1. Aussalzung mit konzentrierter Kochsalzlésung: 
Es wird zu einer Losung, die auf die oben beschriebene Art 
hergestellt ist, nach miifiger Abkiihlung eine gleiche Menge 
kalter gesittigter Kochsalzl6sung mit einem Male zugegossen: 
sodann erstarrt die gesamte Flissigkeit fast momentan zu einer 
steifen Gallerte, wofern der Gehalt der Losung, auf Harnsaure 
bezogen, etwa 1/2°/o oder mehr betrug. War die Lésung er- 
heblich verdiinnter, so tritt die Gallertbildung verlangsamt ein 
und fallt nur unvollstaéndig aus, eventuell setzt sich nur ein 
spirliches Sediment ab, dessen gallertartiger Charakter kaum 
mehr erkennbar ist. Diese Aussalzbarkeit in gallertartigem 
Zustand ist in durchaus regelmiéfiger und gleicher Weise allen 
Losungen eigen, die nach unserer obigen Vorschrift in tiber- 
siittigten Zustand gebracht sind; dabei ist gleichgiiltig, ob die 
Harnsiure vermittelst NaOH, KOH, NH,OH und LiOH oder ver- 
mittelst eines Hydroxyds der Erdalkalien wie z. B. Ca(OH), in 
Losung gebracht worden ist. 

2. Aussalzung mit konzentrierten Lésungen an- 
derer kolloidfaillender Salze, wie z. B. konzentrierten 
Lé6sungen von Ammoniumsulfat, Magnesiumsulfat, Natriumsulfat 
und Natriumphosphat. Die Gallertbildung ist auch hier stets 
eine iihnlich prompte wie oben; sie tritt bei geniigender Kon- 
zentration der Lisung an «Harnsiure» mit voller Regelmiibig- 
keit und in vorziiglichster Deutlichkeit ein. Doch ist zu erwahnen, 
dafi die Gallerten in ihrer Konsistenz und in dem Grad ihrer 
Durchsichtigkeit bei den verschiedenen aussalzenden Zusiétzen 
nicht vollig gleich sind, sondern je nach der Art der Aus- 
salzung gewisse Besonderheiten erkennen lassen, deren Studium 
vielleicht vom allgemein kolloidchemischen Standpunkt aus 


Interesse bieten k6énnte. 
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3. Ausfaillung mit Alkohol: Auch Zusatz von absolutem 
Alkohol laBt die obigen «Harnséure»-L6sungen zur steifstehenden 
Gallerte erstarren. Doch ist die Gallertbildung bei Verwendung 
von Alkohol als Ausfiallungsmittel nicht véllig so intensiv wie 
bei Benutzung der obigen Salze. Immerhin aber tritt bei 
LOsungen, welche die Harnsaéure vermittelst NaOH oder KOH 
gelost enthalten, durch den Zusatz von Alkohol absolutus, der 
in dem Verhiltnis 1:1 oder besser noch in der doppelten 
Menge 2 : 1 erfolgt, eine momentan einsetzende, schéne (Gallert- 
bildung auf, wenn die Lésung an Harnsiure 1°/o enthilt. Ist 
aber der Gehalt geringer, z. B. nur 1/2°/o, so wird die Fliissig- 
keit als Ganzes héchstens in Andeutung gallertig, dafiir aber 
laBt sich zumeist noch in den einzelnen Flocken der Aus- 
scheidung der gallertartige Charakter erkennen. 

4, Gallertbildung ohne jeden Zusatz lediglich 
durch beschleunigte Abktihlung: Um die Verhiiltnisse in 
moglichster Reinheit iibersehen zu kénnen, mufte daran ge- 
legen sein, diese kolloide Ausfallung in Form der steifwerdenden 
Gallerte auch ohne fremden Zusatz zu erhalten. Anfinglich 
erwies sich uns eine starke Abkiihlung z. B. durch Kohlen- 
sdureschnee als notwendig, um eine Gallertbildung in der LOsung 
entstehen zu lassen. Bei der naiheren Untersuchung aber zeigte 
sich, dafi unter geeigneter Auswahl der Bedingungen bereits 
bei der Kiihlung mit flieBendem Leitungswasser (ca. 8° C.) 
schone Gallertbildungen zu gewinnen waren. Man mui die 
Konzentration an «Harnsaéure» mdglichst hoch nehmen, z. B. 
bei NaOH und KOH als Lésungsvermittler etwa 1°/oige L6sungen 
benutzen. Werden solche Lésungen, die bei 100° hergestellt 
sind, in sehr diinnwandige, etwa 4 mm Lichtung fassende kleine 
Reagenzrohrchen gefiillt und diese sodann schnell in fliefiendes 
Leitungswasser zur Kiihlnng gesetzt, so tritt ebenfalls nach 
wenigen Minuten eine Erstarrung der Fliissigkeit zur steif- 
stehenden Gallerte ein. Wenn die Abkiihlung und die Er- 
starrung schnell und ohne Auftreten von Ungleichheiten erfolgt, 
ist die entstehende Gallerte anfangs, obwohl sie bereits so fest 
ist, daB das Réhrchen ohne jede Gefahr einer Veranderung 
umgestiilpt werden kann, vollig glasartig klar: in kurzer Zeit, 
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meist nach wenigen Minuten bis zu etwa einer Stunde, pflegt 
aber eine Anderung dieses Aussehens zu erfolgen, die sich als 
weibliche Triibung der Gallerte zunehmend mehr und mehr 
geltend macht. 

Schon dieses nachtragliche Entstehen einer Triibung in 
der anfangs vollig klaren Gallerte ist ein Befund, der auf eine 
fortschreitende Anderung auch innerhalb des Gallert- 
zustandes hinweist. Wie nun die nahere Untersuchung an 
solchen durch schnelle Kiihlung erzeugten Gallerten ergeben 
hat, ist jene Anderung des optischen Verhaltens nur die erste 
Stufe eines langsam sich vollziehenden, sehr wichtigen Um- 
wandlungsprozesses der kolloiden Phase. Denn bei langerer 
Beobachtung, zuweilen schon nach Stunden, stets aber nach 
mehreren Tagen macht sich bei dem durch Kilte gewonnenen 
-Harnsiiure»-Kolloid, welches sich als das _ instabilste, am 
schnellsten sich andernde Kolloid unter den nach den obigen 
Methoden zu gewinnenden Gallerten erweist, eine sehr wesent- 
liche Wandlung bemerkbar: Aus der zarten Gallerte, zu welcher 
anfangs die ganze Fliissigkeit gleichmaéfig erstarrt war, ist 
durch Schrumpfung unter Freigabe von Losungswasser eine 
betriichtlich grébere Masse geworden, die bei noch weiterem 
Abwarten langsam in die sedimentartige, mehr oder minder 
krystallinische Form des tblichen Uratniederschlages tibergeht. 
Die Figur 1 kann diese Umwandlungen im Bilde demonstrieren: 
Im Rohrchen 1 befindet sich die Ausgangslésung, eine 1°/o 
Harnsiiure enthaltende, mit KOH-Zusatz hergestellte Lésung, 
in noch klar durchsichtigem, aber bereits gallertig ersteiftem 
Zustand; das Réhrchen 2 zeigt eine gleiche, etwas dltere LOsung 
in der Form einer ausgesprochenen Gallerte mit beginnender 
milchiger Triibung; das folgende Réhrchen 3, welches, um die 
flockige Bréckligkeit des Niederschlages im Bilde zu zeigen, einmal 
umgeschiittelt wurde, gibt das Stadium wieder, in dem sich der 
noch gallertige Niederschlag unter Schrumpfung und vollig triiber 
Weibfairbung von der Flissigkeit absetzt, um schlieBlich in die 
bekannte Form des Uratsediments des Réhrchens 4 tiberzugehen. 

Die Beobachtungen berechtigen zu den folgenden ll- 
gemeinen Satzen: Die Harnséure hat die Fahigkeit, in neutral 
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gehaltenem Wasser durch Vermittlung von Alkali in solcher 
Menge in Lisung zu gehen, daf eine starke Ubersiittigung ent- 
steht. Derartig mit «Harnsiiure» tibersattigte Lésungen haben 
ganz allgemein die Eigentiimlichkeit, daB sie bei jeder Kin- 
wirkung, welche zu einer geniigend schnellen Aufhebung des 
Ubersittigungszustandes fiihrt, die Harnsiiure in deutlich kenn- 
licher kolloider Form ausfallen lassen. In den Versuchen mit 
Li,CO,; und LiOH tritt infolge der sehr hohen «Harnsiure>- 
Konzentration diese kolloide Ausscheidung unter Bildung der 
festen Gallerte beim einfachen Stehenlassen in Zimmertemperatur 
schon spontan ein. Auch bei den Liésungen vermittelst der 
anderen Alkalien wiederholt sich im wesentlichen der gleiche 
Vorgang, nur bedarf es bei diesen L6sungen entsprechend der 
geringeren «Harnsiure»-Konzentration des Hinzukommens der 
oben genannten begiinstigenden Bedingungen, um die kolloide 
Abscheidung in solcher Menge zu erzeugen, dai die gesamte 
Fliissigkeit zur Gallerte erstarrt. 

Dabei erweist sich die Stabilitét des Kolloids recht 
weitgehend von der Konzentration abhingig. Sie ist unter 
der Bedingung der Anreicherung in hoher Konzentration eine 
groBe: So konnte die obige hochkonzentrierte LiOH-Harnsaure- 
Gallertmasse bereits 5 Monate lang aufbewahrt werden, ohne 
daf auBer einer mifigen Schrumpfung und einer damit ver- 
bundenen Verfestigung des Kolloids eine Anderung eintrat. 
Unter anderen Bedingungen aber, so besonders in jenen Ver- 
suchen, bei denen durch einfache schnelle Abkihlung nur 
Gallerten von relativ geringer Konzentration erhalten wurden, 
erfuhr das Kolloid schon in verhaltnismabig kurzer Zeit seine 
weitere Umwandlung, durch welche es in das fiir das Urat 
charakteristische krystallinische Sediment ibergefiihrt wird. 
Wir haben somit hier bei der «Harnsdure»-Lisung ein schénes 
Paradigma der v. Weimarnschen Gesetzmafigkeit vor uns, 
welche besagt, dali von jedem beliebigen Stoff aus hinreichend 
konzentrierter Losung bei geniigend schneller Ausfillung die 
kolloide Zustandsform zu erhalten ist. Aber auch das weitere 
physikochemische Gesetz, daB die so erhaltene Kolloidform 
ganz allgemein die intermediare Zwischenstufe zwischen 
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dem Losungszustand und der krystallinischen Aus- 
scheidung darstellt, findet sich bei der Harnséure bestitigt. 
Kin erstes Beispiel fiir eine solche Weiterbildung des «Harn- 
siure»-Kolloids zum krystallinischen Sediment ist bereits durch 
die Versuche der Figur 1 gegeben. Aber auch sonst lief sich 
stets an den hier untersuchten Gallerten, sofern sie einer 
lingeren Beobachtung unterworfen wurden, die Tendenz zu 
dieser weiteren Umformung beobachten. Nur in den Fiillen, 
wo eine sehr konzentrierte Gallerte vorlag, war offenbar die 
stabilisierende Schutzwirkung, welche bekanntlich die einzelnen 
Teile eines Kolloids bei hoher Konzentration aufeinander aus- 
zuiiben pflegen, so grof, da innerhalb einer Beobachtungszeit 
von Monaten dieser weitere UmformungsprozeB nur in seiner 
ersten Andeutung, d. h. in der Schrumpfung der Masse (vel. 
Figur 1, Réhrehen 3) zu konstatieren war. Eine gute Kenn- 
zeichnung fiir ein solehes Verhaltnis von kolloider und kry- 
stallinischer Niederschlagsart gibt auch der Umstand, dab sich 
aus einer und derselben Lésung die beiden Ausféallungsformen 
in zeitlicher Aufeinanderfolge riumlich nebeneinander erhalten 
lieBen. Es handelte sich um eine Lésung, bei der 2 g Harn- 
siiure in 100 g siedenden Wassers mit einem Minimum von 
LiOH-Zusatz zur L6sung gebracht waren und die hernach bei 
Zimmertemperatur langsam zur Abkihlung kam. Die erste Form 
des Niederschlags war die kolloide; die Gallertée, die als glasig 
durchsichtige Abscheidung gut kenntlich war, wurde wahrend 
ca. 24 Stunden gebildet, solange als die Abscheidung noch mit 
der ersten, relativ groBen Geschwindigkeit vor sich ging. In 
den nichsten Tagen, wo die Ausscheidung nur noch in ver- 
hiltnismabig viel langsamerem Tempo erfolgte, entstanden aber 
neben dem noch im Kolloidzustand verbleibenden dlteren Nieder- 
schlag die typischen Drusen des krystallinischen Lithiumurats, 
die sich als weiSe Punkte scharf von der iilteren glasigen Aus- 
scheidung abhoben. Also auch hier wieder lief die schnelle 
Ausscheidung die primiire und unbestandigere kolloide Form 
hervortreten, wahrend im gleichen Prozefi bei verlangsamter 
Geschwindigkeit eine Abscheidung in der stabilerenkrystallinischen 


Form erfolgte. 
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Die mikroskopische Untersuchung der Niederschlage hat 
eine Bestatigung und weitere Ergainzung dieser Befunde er- 
geben. Wenn man fragt, woraus in den obigen Versuchen 
eigentlich die Berechtigung resultiert, die erstentstehende Nieder- 
schlagsform als Kolloid anzusprechen und als durchaus ver- 
schieden dem krystallinischen Sediment gegeniiberzustellen, so 
sind zuniichst als typische Kennzeichen des kolloiden Zustands 
jene grob wahrnehmbaren physikalischen Eigenschaften zu 
nennen, die eben dem Begriff der fest-weichen Gallerte zu- 
gehoren. Fiir den in die neuere Kolloidchemie Eingeweihten 
ist diese physikalische Charakterisierung des erstentstehenden 
Niederschlags bereits ausreichend, um das Vorhandensein der 
intermediiren Kolloidstufe zu beweisen. Es ist aber bekannt, 
daf dem Kolloidbegriff von den Medizinern noch hiiufig ein 
erhebliches Miftrauen entgegengebracht wird. Um einer solchen 
Bewertung der exakt fundierten und lediglich experimentell 
arbeitenden Kolloidchemie mit Nachdruck entgegenzutreten, 
ist es niitzlich, jetzt, wo wir noch im Beginn der Einfiihrung 
der Kolloidchemie in die Medizin stehen, jeder Benutzung der 
Bezeichnung Kolloid eine méglichst strenge Legitimierung beizu- 
fiigen. Die mikroskopische Untersuchung hat in unserem 
Fall eine solche in vorziiglicher Weise geliefert. Denn die 
«Harnsiiure»-Gallerte ist ganz besonders dadurch aus- 
gezeichnet, dai sie in markantester Weise ihre 
Tropfchenstruktur erkennen laBt. Schon das einfache 
Mikroskop mit den tblichen Vergr6ferungen vermag zu zeigen, 
daf die entstehenden Gallerten im scharfen Gegensatz zu einem 
jeden krystallinischen Sediment sich aus kleinen runden Trépfchen 
aufbauen. Man kann somit direkt die <«Harnséure» in der fiir 
die Kolloidform spezifischen Weise, vermittelst des sogenannten 
« Vorganges der tropfigen Entmischung», sich abscheiden sehen. 
Auch hier spielt sich ein Vorgang ab, wie ihn 4dhnlich der 
eine von uns bereits an dem Beispiel der Cholesterinausschei- 
dung in der Galle naher untersucht hat.!) Gerade mit Riick- 





‘) Zeitschr. f. exp. Pathologie u. Therapie, Bd. 8. Schade, Zur 
Genese der Gallensteine; vgl. besonders auch Kolloidchem. Beihefte, 
Bd. I, 375—395. Schade, Uber Konkrementbildung beim Vorgang der 
tropfigen Entmischung von Emulsionskolloiden. 
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sicht auf die Ergebnisse jener 4lteren Untersuchung der 
Cholesterinsteinentstehung muBte es als eine interessante Beob- 
achtung auffallen, dafi die GrdfSe der Einzeltrépfchen, die in 
einer und derselben Gallerte stets ziemlich gleichmaBig ge- 
funden wurde, von Gallerte zu Gallerte je nach der Herstellung 
weit untereinander differierte. Auf Grund der Beobachtungen 
bei der tropfigen Entmischung des Cholesterins sowie allge- 
meiner kolloidchemischer Uberlegungen war zu erwarten, daf 
die Tropfengrée der Gallertenstruktur u. a. erheblich von der 
Geschwindigkeit des Ausfallungsvorganges abhangig sein wiirde. 
Geht die Erstarrung zur Gallerte momentan vor sich, so finden 
die kleinsten, erstentstehenden Trépfchen keine Zeit, miteinander 
zu konfluieren; die momentane Ausfallung mufte sonach die 
feinsttropfige Gallerte erzeugen. Wird aber dem Vorgang der 
tropfigen Entmischung durch ein mafbig langsames Zustande- 
bringen der Ausfallung Zeit gewéhrt, so werden die kleinsten 
Trépfehen sich untereinander schon vielfach beriihrt haben 
und dabei zu gréferen Tropfen zusammen geflossen sein, ehe 
ihre vorlaufige Fixierung in der Gallertform erfolgt; solche 
langsamer entstandenen Gallerten werden demnach ansteigend 
mit der Dauer ihres Entstehungsvorganges ein Wachsen der 
Tropfengr6éfe aufweisen mtissen. Wenn aber schlieflich der 
Vorgang des Ausfallens so langsam geleitet wird, daB er sich 
iiber Tage erstreckt, so wird die Ausscheidung zumeist nicht 
mehr gleichformig erfolgen, sondern es werden sich bei der 
langen Dauer des Versuchs an Stellen, wo sich etwa in der 
Lésung oder am Glase kleine Verunreinigungen befinden, Ad- 
sorptionswirkungen oder andere lokal anreichernde Einflusse 
geltend machen; solche bevorzugte Partien werden dabei in 
Analogie zum Steinbildungsprozef einen Ansatzpunkt abgeben, 
um welchen sich bei der sehr langsamen tropfigen Entmischung 
die Einzeltrépfechen anhaufen kénnen; die so entstehenden 
makroskopischen Kliimpchen der kolloiden Abscheidungen sind 
aber nach unseren friiheren Ergebnissen!) das typische Vor- 


‘) l.¢., vgl. auch Miinch. medic. Wochenschr. 1911, Nr. 14. Schade, 
Allgemeine GesetzmaBigkeiten betreffs der steinbildenden Prozesse im 
Korper. 
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stadium des radiarstrahligen Sphiarolithen, soda8 wir als End- 
produkt in unsern Lésungen bei der sehr langsam, d. h. in 
Tagen sich vollziehenden «Harnséure»-Abscheidung derartige 
radiarstrahlige Konkremente erwarten mubten. Es darf als ein 
schoner Beleg fiir die Angemessenheit dieser kolloidchemischen 
Ableitungen gelten, da sie sich saémtlich bei der entsprechend 
angestellten experimentellen Priifung bestitigt fanden. 


Versuch betreffs Entstehung einer feinsttropfigen Gallerte : 


1 g Harnséure in 50 ccm siedenden Wassers als Bodenkérper 
wurde durch ca. 62 ccm ‘'/to-NaOH in Liésung gebracht und von der 
klaren Lésung sodann nach Abkihlen auf etwa Zimmertemperatur 5 ccm 
im Reagenzglas mit 10 ccm kalter gesattigter Kochsalzlésung in schnellem 
Gu8 unter sofortigem, einmaligen Umstiilpen gemischt. Es resultierte eine 
Gallerte, die so feinkérnig war, da®B sie ihre Zusammensetzung aus 
Trépfchen unter dem Mikroskop (Objektiv 7) nur noch eben durch ihre 
Punktstruktur zu erkennen gab. 

Versuch betreffs Entstehung einer groftropfigen Gallerte: 


Um etwaige sonstige Verschiedenheiten auszuschalten, wurden die 
gleiche Lésung wie eben benutzt. Die Ausscheidung wurde aber dadurch 
langsamer gestaltet, da$ zu den 5 ccm der «Harnsdure»-Liésung im Reagenz- 
glas statt der konzentrierten Kochsalzlésung 10 ccm einer halbgesittigten 
Kochsalzlésung zugegeben wurden, wahrend im iibrigen die Behandlung 
die gleiche war. Es resultierte eine Gallerte, die ihre Tropfenstruktur 
schon bei schwacher VergréSherung (Objektiv 3) aufs deutlichste zeigte. 

Um diese Abhangigkeit der Tropfengroéfe der Gal- 
lerte von der Geschwindigkeit des Ausfallungsvor- 
ganges noch deutlicher zu demonstrieren, wurde der folgende 
Serienversuch, dessen Resultat in der Figur 2 der Tafel 
photographisch wiedergegeben ist, angestellt. Von einer 
«Harnséure»-Lisung, die nach dem obigen Verfahren bei neu- 
traler Reaktion 1 g Harnsaure vermittelst !/10-n-NaOH in 150 ccm 
Wasser gelést enthielt,1) wurden je 5 ccm in 4 Reagenzréhrchen 
gegeben und sodann zu diesen noch heifi in stets gleicher 
Weise 0, !/2, 3 und 10 ccm konzentrierter Kochsalzlésung 








1) Da diese Ausfallungserscheinungen sehr von kleinsten, nicht 
‘immer itibersehbaren Umstainden abhingig sind, so sei darauf aufmerksam 
gemacht, daB fiir den Fall, wo die Ausscheidungen saimtlich noch zu 
kleintropfig ausfallen sollten, eine weitere Verringerung der «Harnsdure>- 
Konzentration zu dem gewiinschten Ziele fiihrt. 
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zugesetzt. Wiahrend in dem Rohrchen der zusatzfreien Lésung 
innerhalb einer Stunde kein Niederschlag eintrat, zeigten die 
iibrigen ROhrchen schodne Gallertbildung und zwar mit deut- 
lichster Abstufung der TropfengrdéBe, wie die Vergleichsbilder 
der Figur 2 zeigen. 

Versuch betreffs Entstehung einer festen spharolithartigen 
Konkrementbildung : 


LaBt man bei der im letzten Versuch benutzten «Harnsiure>- 
Konzentration (1: 150 aq., gelést durch NaOH) den Ausfallungsvorgang 
ohne einen Zusatz bei Zimmertemperatur vor sich gehen, so ist im all- 
gemeinen') fiir unsere Versuchsbedingungen gerade jener Grad von Ver- 
langsamung des Abscheidungsprozesses erreicht, bei dem das Kolloid die 
Zeit findet, sich an bestimmten physikalisch bevorzugten Stellen der 
Lésung anzureichern und eben dort unter Konfluenz gréBere kugelférmige 
Massen zu bilden, die spater vom Zentrum aus radiarstrahlig auskrystalli- 
sieren. Wenn man die obige Lésung (1: 150 aq.) bei Zimmertemperatur 
sich selbst tiberlaBt, nachdem man event. noch absichtlich ein isoliertes 
kleinstes Faiserchen vom Wattepfropfen als Fremdk6rper hineingetan hat, 
so findet man nach 1 bis 2 Tagen zumeist bereits in Hirse- bis Linsen- 
korngr6éBe harte, kugelige Ké6rnchen vor, die fest an dem Fiaserchen als 
Zentralkorper haften. Es sind dies die werdenden Steinchen, die nach 
etwaigem Hiniiberbringen in neue, ahnlich iibersittigte Lésungen weiter- 
wachsen, und die nach wechselnden Zeiten, bald nach Wochen, bald 
nach Monaten, die radiarstrahlig-krystallinische Weiterbildung zum 
«Spharolithen» erfahren. 


Wir erkennen somit, daB auch bei dem «Harnsiure>»- 
Kolloid eine ganz ahnliche GesetzméBigkeit beztiglich der 
Teilchengréfe gilt wie beim krystalloiden Zustand. Von den 
Krystallen ist schon lange bekannt, dafi die GroSe der Einzel- 
teilchen mit der Verlangsamung des Ausscheidungsprozesses 
wie mit jedem Faktor, der die Konzentration des sich ab- 
scheidenden Anteils verringert, zunimmt. Die vorstehenden 
Versuche zeigen aufs deutlichste, daB eine analoge Gesetz- 
mabigkeit auch bei Kolloiden beziiglich der Tropfengréfe ihrer 
Teilchen zu finden ist. Je schneller und damit je kon- 
zentrierter die Ausfillung, um so feintropfiger die 
Gallerte. Wir erhalten so eine Skala, die von der glasig 


') Auch hier sei auf das in der vorstehenden Anmerkung Gesagte 
verwiesen. 
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durchsichtigen und weichen Gallerte kontinuierlich 
zu dem andern Extrem, dem festen Sphiarolithen, 
hiniberfiihrt, wie sich schematisch in folgender Skizzierung 
wiedergeben |ibt : 
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Mikroskopisch. Makroskopisch. 


a) Glasige Gallerte (Tropfen nicht kenntlich). 

b—d) Gallerten verschiedener Tropfengréfe. 

e) Sehr grofe Tropfen, in krystallinischer Weiterbildung zum Sphiaro- 
lithen. 


Es findet sich somit hier von andern Wegen aus an 
einem sehr prignanten Beispiel bestiétigt, was friiher bereits 
von dem einen von uns fir die Genese der Konkremente als 
allgemeine Gesetzmabigkeit heraus gestellt werden konnte'): 
Die radiarstrahligen Spharolithe, wie z. B. die Cholesterinsteine 
der Galle, verdanken dem Vorgang einer tropfigen Entmischung 
ihre Entstehung, wobei sodann die sekundiar einheitlich er- 
folgende Krystallisierung die radiarstrahlige Formung der 
Masse gibt. 

Diese Sphirolithform vermittelt aber zugleich den Uber- 
gang der kolloiden Entmischung zur rein krystallinischen Aus- 
scheidung, insofern als das Endglied der obigen Kolloidskala 
bereits eine Kombinierung der kolloiden und krystallinischen 
Formgebung darstellt. Wird der Abscheidungsprozef noch tiber 
das im letzten Versuch angegebene Mafi hinaus verlangsamt, 
so erhalten die abzuscheidenden Teilchen die Mdglichkeit, die 
kolloide Zwischenstufe noch wiahrend des Zeitraumes ihres 
Schwebens in der Loésung vollig zu durchlaufen, und sie sind 
bereits der Krystallbildung fahig, wenn fiir sie der Moment 
des Absetzens eintritt. Eine sehr langsame Abscheidung ist 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX XXIII. 26 
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fiir die Gewinnung eines gut krystallinischen Niederschlags 
unerlablich. Mit besonderer Deutlichkeit kann hier die langer 
fortgefiihrte Beobachtung des Seite 362 genannten Versuches 
der spharolithartigen Konkrementbildung als Beleg dienen. 
Denn bei ihm liegen die Bedingungen!) gerade derart, dab 
zwar im Anfang bei der noch relativ starkeren und schnelleren 
Abscheidung die Spharolithe entstehen, daB aber diese Formung 
des Niederschlages nur fiir die ersten Tage gilt, indem die in 
den weiteren Tagen erfolgenden Ausscheidungen abgesehen 
von klumpigen, noch kolloidrestlichen Beimengungen durchaus 
in der Form der charakteristischen Urateinzelkrystalle erfolgen. 
Auch hier aber liegt keine Besonderheit der «Harnsaéure» und 
ihrer Urate vor; dieser Wechsel im Ausfallungstyp gibt viel- 
mehr nur ein demonstratives Beispiel fiir die allgemeinen 
Gesetze dieses interessanten Gebietes. 

Die durch jene ausgepragte Trodpfchenstruktur gebotene 
Moglichkeit, das «Harnsiure»-Kolloid in den Niederschligen 
mikroskopisch sicher zu erkennen, ist noch dadurch wichtig 
geworden, dafi sie auch fiir solche Losungen die Kolloid- 
beteiligung am Niederschlag aufgedeckt hat, wo der makro- 
skopische Nachweis der Gallertbildung versagte. Wenn man 
aus ibersiéttigter Losung frisch entstandene «Harnsaure>»- 
Ausfallungen mikroskopisch durchmustert, kann man noch weit 
jenseits der Grenzbedingungen jener «Harnsaure»-Konzentration 
und jener Ausfillungsgeschwindigkeit, die zur Gallertbildung 
benotigt wird, die kolloide Ausfallungsform im Sediment nach- 
weisen. Man darf daher sagen, dab der «verbreiteten Neigung 
der Harnsiiure, in Ubersattigung in Loésung zu gehen», auch 
eine weite Verbreitung des Kolloids bei dem Vorgang der 
Ausfillung aus der Lésung gegeniibersteht, und daB “die 
«Neigung zur lange bleibenden Ubersittigung» in den 
obigen Lésungen darin ihre Erklarung findet, dab 
beim Zusammentreffen der Harnsdure und des Alkalis 
in der L6sung eine Substanz entsteht, welche in Form 
eines Emulsionkolloids ausfallt und nach Art solcher 
kolloiden Emulsionen eine ziemliche Stabilitat besitzt. 


‘) Vgl. Anm. 1 auf Seite 15. 
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Wahrend die physikalische Seite dieses: intermediiiren 
Kolloids eine erste befriedigende Klirung erfahren hat, bietet 
die Frage nach der chemischen Art dieses Kolloids noch er- 
hebliche Schwierigkeiten. Gewif lag es am nichsten, diese 
primar entstehende kolloide Substanz, die sich beim Auflésen 
der Harnsiiure in Wasser bei der Anwesenheit eines Alkalis 
bildet, als ein einfaches Salz anzusprechen. Einer solchen Auf- 
fassung stehen indes sehr erhebliche Bedenken entgegen. 

Erstens ist die Bindung des Alkalis durch die Harnsiiure 
unter den oben charakterisierten Verhiltnissen keine gleich- 
bleibende. Zwar wird zur Auflésung der Harnsiiure unter den 
Bedingungen der obigen Versuche annéhernd eine Menge des 
Alkalis benodtigt, welche der Harnsiure iiquimolekular ist, 
welche demnach der Entstehung des erwarteten Monourats 
entsprechen wiirde. Aber wenn man in der Wiarme z. B. bei 
100° aus Harnsiure und NaOH eine neutrale Lésung, die 
Phenolphthalein eben farblos léibt, hergestellt hat, so zeigt 
sich, dai diese LOsung bei einfacher Abkiihlung hernach Alkali 
freigibt, welches den Indikator Phenolphthalein mehr oder 
weniger intensiv rétet. Der gleiche Vorgang, der beim Ab- 
ktihlen beobachtet wird, tritt auch ein, wenn die vorher sorg- 
faltig neutral hergestellte LOsung durch einen Neutralsalzzusatz 
zur Ausfillung gebracht wird. Wir finden somit die auffillige 
Erscheinung der Inkonstanz der Alkalibindung, fiir die 
sich uns rein chemisch keine Erkléarungsmoglichkeit zu bieten 
scheint, da auch der Versuch, sie durch «Hydrolyse» zu er- 
klaren, versagt. Denn der Grad der Hydrolyse und damit auch 
die Menge des freien Alkalis miibte mit abnehmender Tem- 
peratur und ebenfalls nach Zusatz eines Neutralsalzes mit ge- 
meinschaftlichem Ion (z. B. NaCl zur Harnsiure, die bei NaOQH- 
Zusatz geldst ist) sich verringern, wahrend in den obigen Fillen 
gerade das Gegenteil zur Beobachtung kommt. 

Auch diirfte das folgende Verhalten, wie es_ bereits 
Bensch!) an seinen Lésungen beobachtete, schwerlich mit der 
Annahme des einfachen Ammoniummonourats im iiblichen che- 
mischen Sinne zu vereinigen sein: «Eine kochende Liésung von 


1) Annalen der Chemie u. Pharmacie, Bd. 54, S. 200. 


26* 
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Harnséure, mit tiberschiissigen Ammoniak versetzt, kann man 
bis 1/6 ihres Volumens eindampfen, ohne daf sie sich triibt, 
es entweicht wiéhrend des Aufwallens der Fliissigkeit Ammo- 
niak, die Fliissigkeit fangt an sauer zu reagieren und zuletzt 
stark an zu schaéumen; beim schnellen Abkiihlen la8t sie Harn- 
siure fallen; erneuert man das Wasser wahrend des Kochens, 
so gelingt es, das Ammoniak vollstandig zu entfernen, die 
Harnsiiure scheidet sich wahrend des Kochens in deutlichen 
Krystallen aus, welche ...... Wird das Wassser nicht er- 
neuert, so scheidet sich mit der Harnséure auch harnsaures 
Ammoniak in Warzen aus, es scheint daher die Zersetzung des 
Salzes langsam zu gehen, ja wenn die Fliissigkeit sehr kon- 
zentriert wird und das Schéumen beginnt, so entweicht kein 
Ammoniak, was erst wieder stattfindet, wenn Wasser hinzu- 
gefiigt wird.» 

Zu dritt aber ergeben die aus den tibersattigten LOsungen 
zu erhaltenden Niederschlagsmassen bei der chemischen Analyse 
nicht entfernt einheitliche Resultate, die etwa einer bestimmten 
Salzform entsprechen kénnten. Wir berihren hiermit die Frage 
der «Quadriurate»>, da man langere Zeit geglaubt hat, die 
Niederschlagsbildungen der «Harnséure» in Sphiarolithform 
vorwiegend als chemische «Quadriurate» ansprechen zu miissen. 
Aber die neuere Forschung!) hat endgiiltig gezeigt, daB in 
diesen Sphirolithen keine bestimmte chemische Verbindung 
vorliegt, sondern daB es sich in ihnen um Gemische handelt, 
die analytisch wechselnde Mengen von Alkalimetall und Harn- 
siiure ergeben und die nur dann konstante Verhiltnisse dieser 
Komponenten aufweisen, wenn sie unter konstanten Bedingungen 
entstanden sind. : 

Es diirfte demnach in dem intermediiren Kolloid kaum 
eine im chemischen Sinn einheitliche Substanz vorliegen. Man 
wird vielmehr zu der Annahme gedriingt, daB es sich um eine 
Zusammenfiigung mehr lockerer Art handeln muf, bei der die 
Gesetze der aiquivalenten Mengen nicht mafgebend sind. Solche 
Verbindungen sind nun in der physikalischen Chemie als so- 





') Vgl. namentlich R. Kohler in dieser Zeitschrift Bd. 70, S. 360 
und Bd. 72, S. 169. 
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genannte «Adsorptionsverbindungen» in nicht gerade mehr 
seltenen Fallen bekannt. Besonders wird man bei den obigen 
Versuchen an das Verhalten der Kieselsdure erinnert.!) Auch 
sie vermag bei der Einwirkung alkalischer Lisungen in kol- 
loide Zerteilung zu gehen, wobei den Adsorptionsgesetzen ge- 
méf unter konstanten Bedingungen konstante Mengen des 
Alkalis, die nicht den Valenzzahlen entsprechen, von der Séure 
gebunden gehalten werden. Ebenfalls zeigt die Adsorptions- 
verbindung der Kieselsdéure deutlich intermediaren Charakter, 
indem sie das Bestreben erkennen Jaft, aus dem Zustand der 
mehr lockeren Adsorptionsbindung in eine eigentliche che- 
mische Verbindung von Salzcharakter iiberzugehen. Um die 
Moglichkeit einer analogen Annahme fiir das «Harnsiure»- 
Kolloid zu prifen, war festzustellen, ob die Harnsiure be- 
fahigt ist, selbst in kolloiden Zustand zu gehen und als Kolloid 
sodann die Grundlage von Adsorptionsverbindungen abzugeben. 
Es stand somit zu entscheiden, ob das «Harnsiure»-Kolloid 
der obigen Versuchsanordnung noch erhalten blieb, wenn ihm 
das Alkali auf irgend einem Wege entzogen wurde. Dieses 
Kolloid der Harnsiiure (hier im strengen Sinne als wirkliche 
Saure verstanden!) ist nun tatsichlich erreichbar, wie die 
nachstehenden Versuche zeigen. 

Man stelle sich in der bekannten Weise eine ca. 1 °/oige 
Losung her, indem man z. B. 1 g Harnsdéure als Bodenkorper 
in 30 ccm siedend erhaltenen Wassers durch langsame Zu- 
gabe von ca. 62 ccm !/10-n-NaOH-Lésung zur Auflésung bringt 
und sodann mit gleichfalls siedendem Wasser bis zur Gesamt- 
menge von 100 cem auffiillt. Wird zu einer solchen Lésung 
wahrend ununterbrochenen Weitersiedens nun _ tropfenweise 
kochende '/10 normale Essigsiure oder Schwefelsdure hinzu- 
gefiigt, bis die Gesamtmenge der Siéure der anfanglich zuge- 
gebenen Alkalimenge gleich ist, so gelingt es, in dieser trotz 
starker Ubersiittigung mit Harnsdiure noch klar bleibenden 





‘) Siehe van Bemmelen, Die Absorption, herausgegeben von 
Wo. Ostwald 1910, S. 486 usw.; vgl. besonders auch A. Miller, All- 
gemeine Chemie der Kolloide 1907, S. 133 oder The Svedberg, Methoden 
zur Herstellung kolloider Lésungen anorganischer Stoffe 1909, S. 389. 
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Fjiissigkeit durch plotzliche Ausfallung vermittelst der gleichen 
Menge kalter konzentrierter Kochsalzlésung eine steife Gallerte 
zu erhalten. Diese Gallerte muB wenigstens im wesentlichen 
tatsichlich das Kolloid der Harnséure selber sein. Denn es 
lafBt sich nachweisen, dafi die zugesetzte Saéure praktisch voll- 
standig das vorher zugefiigte Alkali gebunden hat. Falls etwa 
diese Bindung des Alkalis nicht eingetreten wiire, miiBte die 
Losung bei dem Zusatz von Schwefelsaéure schon friihzeitig 
eine stark saure Reaktion erhalten; sie weist aber selbst dann, 
wenn die zugegebene Schwefelsiuremenge der urspriinglich 
zugefiigten Natronlauge iquivalent ist, keine freie Schwefel- 
siiure in einem MaBe auf, daf sie sich durch Diamidoazobenzol 
unter Rotfirbung nachweisen laft. Es entsteht also wie sonst 
in einphasiger wiisseriger LOsung durch den Siiurezusatz neben 
dem Natriumsulfat die freie Harnséure; nur sie kann es daher 
sein, die bei der angeschlossenen Aussalzung mit NaCl als 
typische Gallerte ausfallt. Wenn Schwefelsdure oder Essigsaure 
zur Freimachung der Harnséure benutzt wird, entstehen Gal- 
lerten, die gut, d. h. leicht einige Tage haltbar sind. Bei Ver- 
wendung der Salzsiiure aber war nur in schwachster Andeutung 
ein Kolloid zu erhalten, da die ausfallenden Massen bei Gegen- 
warl dieser Siiure ein duBerst intensives Bestreben zeigten, sich 
zur stabileren Form der Harnsiéurekrystalle weiter zu entwickeln. 

Dieser Nachweis der Existenz einer einigermafen be- 
stiindigen Kolloidform der Harnsiiure schafft zweifellos der 
oben vermuteten Parallele im Verhalten der Harnsiéure mit 
der kolloiden Kieselséure eine erste Basis. Zur weiteren Klirung 
wurde das Verhalten jener fertigen Harnsiuregallerte bei nach- 
triiglichem Hineinbringen in alkali- resp. sdéurehaltige Losung 
geprift. Dabei trat in 4/10 normalen Saéuren, am intensivsten in 
HCl-Lésung, eine allmiihliche Umbildung zur Krystallform ein, und 
in 1/10 normaler NaOH und schneller noch in '/1 normaler NaOH 
fand unter anfanglicher Quellung ein deutliches Inlosunggehen 
des Kolloids statt. Nehmen wir hierzu die schon 4ltere Beob- 
achtung von Bensch,') derzufolge auch feste Harnsaure als 
Bodenkérper in Alkalien (NH,OH) eine deutliche Quellung er- 


'‘) Annalen der Chemie u. Pharmacie, Bd. 54, S. 197. 
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fahren kann, so erscheint die Auffassung, dafi die Harnsiiure 
unter dem Einflu${ der Alkalien analog der Kieselsiure in kol- 
loide Zerteilung geht, einigermafen gestiitzt. Wir diirfen daher, 
wenn auch die quantitative Bearbeitung der Bindungsverhialtnisse 
zwischen Harnsiiurekolloid und Alkali noch aussteht, es als 
wahrscheinlich angemessenste Deutung ansprechen, 
dafi wir in den beobachteten intermediiiren Kolloiden 
der «iibersdttigten Harnsdurelésungen» Adsorptions- 
verbindungen der kolloiden Harnsiure mit dem Alkali 
der Lésung vor uns haben, die wie auch sonst be- 
kannt eine Vorstufe der bei der krystallinischen Um- 
formung entstehenden wahren chemischen Verbin- 
dungen darstellen. 

An diesem Harnsiurekolloid lift sich noch eine weitere 
nicht unwichtige EKigentiimlichkeit zeigen, fiir die, soweit uns 
bekannt, bislang nirgends in solcher Deutlichkeit ein Hinweis 
gefunden wurde: Ks ist dies der Gleichgewichtszustand, 
in dem sich der kolloide Anteil inder Lisung mit den 
molekular-, resp. ionendispersen Anteilen befindet. 
Die kolloide Masse gibt gewissermafen das Reservoir, aus 
dem sich die LOsung bei Fortnahme der molekular- und ionen- 
dispersen Anteile stets wieder bis zum Grenzpunkt der wahren 
Loslichkeit anfiillen kann. Denn nur so erklirt sich die héchst 
auffallende ‘Tatsache, die bereits von Schilling!) konstatiert 
hat, daB nimlich jenes schon haufig erwahnte Lithium-Harn- 
siure-Kolloid, dessen Festigkeit von derbkiisiger Konsistenz 
ist und dessen Haltbarkeit in kolloidem Zustand sich sonst auf 
viele Monate erstreckt, im Dialysierschlauch gegen flieSendes 
Wasser in relativ kurzer Zeit vollig heraus dialysiert. Dieser 
Versuch ist so schlagend, daB schon er allein mit zwingendem 
Grund das Bestehen einer ausgleichenden Reaktion in dem 
Sinne Kolloid —-+ molekulardispers, resp. ionendispers nach- 
weist. Wir haben hiermit ein charakteristisches Beispiel fiir 
die Moglichkeit einer Umkehrung des Prozesses der Ausfallung : 
molekulardispers —~+ kolloid vor uns. Die Vorgange in der 
letztbezeichneten Richtung sind bekanntlich sehr haufig. Ver- 
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mutlich werden sie auch bei einer Beobachtung, die Herr Pro- 
fessor Fr. Klein (Physiologisches Institut hierselbst) uns in 
liebenswiirdiger Weise demonstrierte, mitspielen. Der Kleinsche 
Versuch ist der folgende: Man nehme eine gute Messerspitze 
reiner Harnséure und bringe sie in ein Reagenzglas, welches 
etwa zu 1/3 mit Wasser gefiillt ist. Hierzu wird vorsichtig 
soviel schwachverdiinnte Natronlauge zugefiigt, bis unter Kochen 
eine klare Auflésung erfolgt; die klare Lésung wird sofort 
wieder mit leicht verdiinnter Salzsiure ausgefillt, um sie her- 
nach mit erneutem Laugenzusatz wieder zu lésen. Wenn in 
dieser Weise fortlaufend hintereinander mit wechselnden Zu- 
sitzen gelést und gefallt worden ist, tritt schlieBlich — tiber- 


raschenderweise — ein Zustand ein, bei dem durch Séure — 


auch fiir eine lingere Beobachtungszeit kein Niederschlag mehr 
hervorzurufen ist. Was somit hier am Schlu8 des Versuchs 
vorliegt, ist eine recht konzentrierte Kochsalzlésung, in welcher 
die «Harnsaéure» in solchem Zustand enthalten ist, daB sie 
nicht mehr durch Saure gefallt wird. Offenbar sind bei diesem 
Versuch wiihrend der Zeiten des Alkalizusatzes die Bedingungen 
erfiillt, da®8 kolloide «Harnséure» auftritt. Jemehr aber die 
«Harnsaure» die kolloide Form annimmt, um so mehr entzieht 
sie sich nach unsern friiheren Versuchen einer schnellen 
krystallinischen oder sedimentartigen Ausfallung durch Sdaure. 
Der Umstand, da schlieBlich in dem Kleinschen Versuch 
nach hiufigem Wechsel der Zusatze, d.h. nach erfolgter er- 
heblicher Anreicherung mit Kochsalz tiberhaupt keine Triibung 
mehr durch den Saurezusatz erreicht wird, ist wohl so zu 
deuten, daB die Lésung schlieBlich praktisch frei von molekular- 
dispersen Anteilen geworden ist, indem die zunehmende An- 
hiiufung des Kochsalzes stets mehr und mehr von der «Harn- 
siiure» in die kolloide Form hiniberdrangte. 

Die Gesamtheit der vorstehenden Versuche zeigt, eine 
wie wichtige Rolle dem intermediaren Kolloid bei den Loés- 
lichkeitsfragen der Harnséure und der Urate zukommt. Es 
mu als eine unzulingliche, einseitig beschrénkte Inangriff- 
nahme des Problems bezeichnet werden, wenn man die Harn- 
siiure- und Uratlésungen lediglich vom Standpunkt der «wahren>, 
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d. h. der molekular-, resp. ionendispersen Lisung aus behandelt. 
Denn nur in ganz vereinzelten besonderen Fillen wird man 
beim Sittigungspunkt eine solche «wahre» Lésung in reiner 
Form vor sich haben. Zumeist wird vielmehr bei den Ver- 
suchen, eine gesiittigte Lésung herzustellen, sich neben der 
wahren Lésung bereits eine zweite Phase, die kolloide Harn- 
sdure, ausbilden.') Ganz ausnahmslos ist diese kolloide 
Phase als Zwischenstufe immer dann vorhanden, wenn 
Ausfallungen entstehen. Zwar kann dabei je nach den 
néiheren Bedingungen der Kolloidzustand so schnell durchlaufen 
werden (vgl. z.B. Versuch der Auflésung mit Salzsaure, S. 22), dah 
er keinen merklichen Einflu8 auf den Ausfallungsvorgang aus- 
iibt und fast sogar der Beobachtung entgeht. Aber in anderen 
Fallen, in denen die Bedingungen einem liingeren Erhalten- 
bleiben des kolloiden Zwischenzustandes giinstig sind, wird sich 
die kolloide Phase mehr anreichern und dabei zunehmend mehr 


') Es sei ausdriicklich hervorgehoben, dafs mit dieser Angabe, es 
sei zumeist in den iibersattigten «Harnséure»-Lisungen als zweite Phase 
die kolloide Harnsiure ausgebildet, nicht die wichtige allgemeine Frage 
der Beschaffenheit des Ubersittigungszustandes beriihrt wird. Wenn auch 
vielleicht einige Beobachtungen in dem Sinne sprechen kénnten, daf in 
iibersattigten Liésungen der ganze in Ubersittigung befindliche Anteil des 
gelésten Stoffes stets in kolloider Form enthalten sei, so ist doch diese 
Frage zurzeit nicht spruchreif. Zwar schien es uns anfianglich, als wenn 
gerade die «Harnsdure» fiir die experimentelle Bearbeitung dieses Pro- 
blems ein besonders giinstiges Beispiel béte. Doch konnte in den iiber- 
sattigten Harnsdurelésungen, wenn sie unter mdglichstem Schutz vor 
Ausfallung bereitet waren, kein Nachweis der kolloiden Natur erbracht 
werden: Die Oberflichenspannung und die Viskositat ergab keine merk- 
liche Differenz gegeniiber der wahren Lisung; das Tyndallphanomen 
fehlte und auch das Ultramikroskop lief nichts von einer feinsten Phasen- 
trennung erkennen. Ein Gegenbeweis fiir die kolloide Beschaffenheit des 
Ubersattigungszustarides scheint uns aber hiermit ebenso wenig gegeben ; 
denn der Umstand, dafs das Kolloid, selbst wenn die iibersattigte Lésung 
zur steifen Gallerte erstarrt ist, noch klar durchsichtig wie Wasser sein 
kann, laft mit der Méglichkeit rechnen, dafi bei der «Harnsaure»> im 
Stadium der feinsten Verteilung ein Kolloid vorliegen kénnte, welches 
sich in seinem optischen und sonstigen Verhalten praktisch zu wenig 
vom Wasser (resp. Wasserkolloid; vgl. Schade in Kolloidzeitschrift, Bd. 7, 
S. 26) unterscheidet, um auf den obigen Wegen nachweisbar zu sein. 











372 H. Schade und E. Boden, 


dem Gesamtvorgang der Ausfallung einen anstatt von Losungs- 
gesetzen von Kolloidgesetzen beherrschten Charakter  ver- 
leihen. Es ergibt sich daher, daf solche Stoffe, die auf das 
«Harnsiiure»-Kolloid eine Stabilisierung durch «Schutz- 
wirkung» ausiiben, die kolloidchemischen besonderheiten bei 
dem sogenannten Ubersiittigungszustand und bei den Aus- 
fiillungsvorgiingen in erhdhtem Mafe in den Vordergrund treten 
lassen. Solehe Schutzstoffe sind, wenn auch zumeist nicht 
niher in ihrem Wirkungsmechanismus untersucht, so doch in 
recht grober Zahl bekannt. An die kolloidzerteilende und stabi- 
lisierende Wirkung der Alkalien, die in der vorstehenden Arbeit 
einen der Hauptgegenstinde gebildet hat, sei nur kurz erinnert. 
Auferdem aber iiben Stoffe wie Glycerin, Harnstoff, Nuclein- 
siiure, Thyminsiiure usw., wie bekannt, bei der Saurefallung 
eine schiitzende Wirkung aus, die sich in Analogie zu éhn- 
lichen Wirkungen bei anderen Kolloiden zwanglos als Kolloid- 
schutz erklairt und in manchen Fallen, wie wir in eigenen Kon- 
trollen bestétigt fanden, recht erhebliche Grade betrigt. Auch 
dem Harn ist, wie schon E. Salkowski’) fand und wie mit 
verbesserten Hilfsmitteln namentlich G. Klemperer,?) Deter- 
mann®) und jiingst L. Lichtwitz*) naher verfolgt haben, eine 
betrichtliche Schutzwirkung fiir die Harnsaure gegeniiber der 
Siiureausfiillung und zugleich aus derselben Ursache eine abnorm 
hohe Auflésefihigkeit eigen. Wie man sieht, sind mannigfache 
Moglichkeiten gegeben, die bewirken kénnen, daf die Kolloid- 
phase der Harnsiiure noch mehr als bei den oben untersuchten 
einfachen reinwaésserigen LOsungen in den Vordergrund tritt. 

Schon aus allgemeinen Griinden ist daher mit groBter Wahr- 
scheinlichkeit zu folgern, dafi auch im menschlichen Korper 
fiir die Harnsaéure, resp. die Urate nicht allein die Gesetze der 


') Zeitschrift fiir analytische Chemie, Bd. 10, S. 248, und Pfliigers 


Archiv, Bd. 5, S. 210. 
*) Verhandlung des Kongresses fiir innere Medizin, Wiesbaden 1902. 
5) Biochem. Zeitschrift, Bd. 7, S. 369. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 64, S. 144. Untersuchungen tber Kolloide 
im Urin (Mitteilang Il, Uber die Beziehungen der Kolloide zur Lislich- 


keit der Harnsiure und harnsauren Salze). 
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wahren Ldoslichkeit dieser Stoffe, sondern ebenso sehr und 
vielleicht sogar in noch héherem MaBe auch die kolloid- 
chemischen Gesetzmiifigkeiten des Harnséureverhaltens giiltig 
und wirksam sind. Diese Frage ist von gro6fiter prinzipieller 
Bedeutung. Es seien daher im besonderen die Griinde ange- 
fiihrt, welche die Wiederkehr der hier aufgefundenen kolloid- 
chemischen Gesetzmiibigkeiten fiir die Verhialtnisse des Kérpers 
belegen. Zunichst ist der Umstand anzufiihren, daB auch im 
menschlichen Kérper und zwar sowohl in den Harnwegen wie 
innerhalb des Gewebes selber die pathologisch entstehenden 
Harnsiureausfillungen in ihrem typischen Verhalten die Form 
der Sphirolithe aufweisen, die wir oben als fiir den Vorgang der 
tropfigen d. h. kolloiden Entmischung charakteristisch kennen 
gelernt haben. Die Annahme, daf hier die intermediiire Kol- 
loidphase formgebend beteiligt ist, hat besonders deshalb Be- | 
rechtigung, weil im Serum und in den tbrigen Koérpersiften 
fiir die Losung der Harnsaure tatsachlich jene Bedingungen 
erfiillt sind, die oben von uns als fiir die Kolloidentstehung 
besonders giinstig erkannt wurden: «die Auflésung der Harn- 
siure in einem Wasser, in welchem derart Alkali enthalten 
ist, daB die sich losende Harnsiiure standig neutralisiert werden 
kann, ohne da die LOsung dabei auch nur voriibergehend aus- 
gesprochen alkalisch war». (S. 5.) Bei solchem Stand der 
Verhiltnisse war zu erwarten, dafi auch das Serum ebenso 
wie unsere obigen Lésungen die Fahigkeit aufweisen wide, 
die Harnséure, die ihm als Bodenkoérper zugegeben war, zu- 
nichst in starker Ubersiittigung in Lisung zu bringen, um sie 
hernach bei langerer Dauer des Versuchs nach Umwandlung 
des primdr entstehenden Kolloids in die definitive, nicht mehr 
kolloide Form des Salzes wieder zur Abscheidung kommen zu 
lassen. Es ist bekannt, dafi dieser Versuch bereits angestellt 
ist. Roberts!) als erster, spaiter besonders Trenkner?) und 
in jiingster Zeit namentlich H. Bechhold und J. Ziegler’) 


1) Roberts, Brit. med. Journ., 1892 (zitiert nach W. Ebstein, 
Natur und Behandlung der Gicht, 1906, S. 229). 

2) Zentralblatt fiir innere Medizin, Bd. 25, S. 1121 (1904). 

3) Biochem. Zeitschrift, Bd. 20, S. 189, und Bd. 24, S. 146. 
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haben diese Verhiltnisse studiert. Wir wollen die letztge- 
nannten Autoren, welche das Lésungsverhalten des Serums 
gegeniiber der Harnsdure und den Uraten in einer neueren aus- 
gezeichneten Arbeit eingehend verfolgt haben, hier zitieren.!) 

«<Digeriert man Serum eine Stunde lang bei 37° mit 
Harnsdure als Bodenkérper und filtriert bei 37°, so erhalt 
man ein Filtrat, in dem zunachst mikroskopisch keine Harn- 
saiurekrystalle oder Urate nachweisbar sind. Laf{t man dieses 
Filtrat 24Stunden bei 37°stehen, so scheidet sich ein dicker 
Bodensatz aus.» 

Die Konzentrationsgrenze, bis zu der sich das Serum in 
dieser Weise bei 37° iibersattigen oder, wie Bechhold und 
Ziegler mit treffenderem Ausdruck sagen, «tiberfiillen» laBt, 
wurde von diesen Autoren bei 1 : 1200 — 1 : 1000, im Mittel 
also bei 1: 1100 gefunden, wiihrend die bleibende «Fiillung» 
des Serums d. h. die Konzentration, in der die «Harnsaéure» 
wochenlang im Serum gelést verbleibt, sich erheblich tiefer, 
bei 1: 1925 ergab. Diese Versuche, welche die Parallele zu 
unseren obigen Experimenten aufs deutlichste zeigen, sind, wie 
wir durch eigene Nachpriifung bestiétigen kénnen, jederzeit 
leicht mit sicherem Erfolg zu wiederholen. Wir haben nun 
versucht, auch bei ihnen das intermediare Auftreten der Kol- 
loidform vermittelst des Mikroskops festzulegen. Bechhold 
und Ziegler berichten, im entstehenden Niederschlag solcher 
Sera neben den Uratnadeln zuweilen «verschwindende Mengen 
kérniger Massen» oder «plattchenartige Gebilde ohne bestimmte 
Umrisse» mikroskopisch gesehen zu haben. Auch hier haben 
wir nach bewihrt befundener Methode die Geschwindigkeit der 
Ausfallung aus jenem «iiberfiillten» Serum beschleunigt. Wenn 
man das tiberfiillte Serum klar abfiltriert und sodann, bevor 
die krystallinische Abscheidung beginnt, aus dem Brutschrank 
heraus in eine Temperatur von ca. 10—15° C. bringt, so ist 
nach langerem Stehen auch in solchem Serum die kolloide 
Abscheidungsform der Harnsiure zu beobachten. Mustert man 
bei noch im ganzen vollig klarem Serum die herauspipettierten 
Bodenschichten bei Dunkelfeldbeleuchtung mikroskopisch durch, 


') loc. cit., Bd. 20, S. 191. 
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so gelingt es, darin statt der Uratkrystalle noch rein tropfige 
Formen der Abscheidung!) zur Beobachtung zu erhalten. Die 
Fig. 3 der Tafel stellt ein derartiges, besonders sch6nes Serum- 
praparat mit zahlreichen Trépfchen wechselnder Gr6Be in photo- 
graphischer Wiedergabe dar. Vereinzelt aber findet man in 
diesem friiheren Stadium der Beobachtung auch gréfere Aggre- 
gate solcher Kiigelchen, entweder mehr verschwommene struk- 
turierte glasige Ballen oder auch gelegentlich in deutlichster 
Weise aus konfluierenden Trépfchen sich aufbauende Gallert- 
klimpchen (Fig. 4), deren chemische Charakterisierung als 
Harnsaure sich bei nachtraéglichem HCl-Zusatz durch die sodann 
auftretenden bekannten Krystalle sichern lief. 

Die Méglichkeit des Vorkommens der intermedi- 
dren Kolloidform der «Harnséure>» im Serum darf 
somit als bewiesen gelten. 

Aber auch sonst liegt eine weitgehende Parallele im Ver- 
halten des Serums zu unsern obigen Versuchen vor. Nicht 
nur geht wie bei unseren wiasserigen L6sungen so auch im 
Serum die Harnsiure anfinglich in sehr erheblicher Uber- 
siittigung, resp. «Uberfiillung» in Lésung, sondern ebenso wie bei 
unseren wasserigen LOsungen ist es auch im Serum das 
Alkali, welches diese «Uberfillung», d. h. in unserm 
Sinne die intermedidre Kolloidtiberladung herbei- 
fiihrt. Denn wenn das Serum durch Dialyse seines Alkalis 
beraubt ist, so bleibt diese Uberfiillung aus, wie der beige- 
fiigte Versuch, den wir ebenfalls nach Bechhold und Ziegler 
zitieren kénnen, beweist: 

«<L6ést man im Serum, das durch sterile 14tagige Dialyse 
gegen destilliertes Wasser erhalten ist, Harnsdure bis zur 
Sattigung und laft das Filtrat 24 Stunden bei 37° stehen, so 
findet man entweder keinen Bodensatz oder nur eine ganz 
geringe Abscheidung der bekanntenHarnsduretafelchen. Setzt 


man zu diesem dialysierten Serum NaHCQ,, so erhalt man nach 
eingetretener Uberfillung einen Niederschlag von Mononatrium- 


') Schon hier sei als Ergebnis unserer weiteren Untersuchungen 
erwahnt, daf\ die «Harnsiure» keineswegs der einzige Stoff ist, der bet 
der Ausfallung im Serum mikroskopisch kenntlich tropfige Formung 
aufweist. 
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urat. Das gleiche erfolgt, wenn man nicht vorbehandeltes Serum 
durch wiederholtes Ubersaittigen mit Harnsaéure und Ab- 
filtrieren (zirka viermal) von den ausgeschiedenen Nadeln 
erschépft und schlieflich NaHCO, zusetzt.» ') 

Auch ist es im hohen Mabe charakteristisch, da diese 
Uberfiillung im Serum ebenso wie in der einfachen wiisserigen 
Losung nicht entfernt in gleicher Art eintritt, wenn statt Harn- 
siure als Bodenkoérper das bereits fertige Salz, das Natrium- 
monourat, benutzt wird, wie die gleichen Autoren konstatierten?): 

«Eine Uberfiillung von Serum ist bei 37° nur in so 
geringem Mafe zu erzielen, daf§ sie fiir Versuchszwecke in 
dem Sinne wie bei Harnsdure nicht in Betracht kommt.» 


Wir kommen hiermit auf jenen eigentiimlichen, bei der 
friiheren Auffassung unerklirt gebliebenen Gegensatz, der in 
dem Lésevermégen des Serums fiir Harnséure und ander- 
seits fiir Urate besteht. Die experimentell vorgefundenen Ver- 
haltnisse (Bechhold und Ziegler) lassen sich in der Kiirze 
wie folgt charakterisieren: Die Urate, welche bekanntlich in 
reinem Wasser die Harnsiiure erheblich an Loéslichkeit tber- 
treffen, erfahren im Serum eine sehr bemerkenswerte Redu- 
zierung ihrer Loslichkeit: die Loéslichkeit der «Harnsaure« ist 
dagegen in reinem Wasser sehr gering, aber im Serum ganz 
auBerordentlich erhéht. Aus dieser gegensiatzlichen Verschie- 
bung der Loislichkeitsgrenze resultiert, dab im Serum umgekehrt 
wie im Wasser die Loslichkeit der Harnsaéure weit groBer ge- 
funden wird, als diejenige der Urate. Die hier giiltigen Zahlen- 
verhiltnisse sind bei 37° nach Bechhold und Ziegler (I. c. 
Bd. 20, S. 197) die folgenden: 


Léslichkeit von Harnséure in Wasser 1 : 15500 
: ; in Serum (Uberfiillung) 1: 1100 
i > (Fiillung) 1: 1925 


‘) Wie man bei Vergleich mit dem Originaltext (Biochem. Zeit- 
schrift, Bd. 24, S. 148 usw.) erkennt, sind bei diesem Zitat, weil es bei 
Herausnahme aus dem Originalzusammenhang an Verstindlichkeit ein- 
biifte, mit brieflich eingeholtem Einverstindnis der Autoren die durch 
Schragschrift kenntlichen rein formalen Anderungen vorgenommen. 

*) 1. c., Bd. 20, S. 196. 
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Léslichkeit von Mononatriumurat (Mischprodukt') 
in Wasser 1: 66d 

» Mononatriumurat (Mischprodukt!) 
in Serum 1: 40000 
Wenn wir zunichst die Losungsverhiltnisse des krystal- 
linischen Mononatriumurats im Wasser und Serum betrachten, 
so steht die beobachtete Reduzierung seiner L6slichkeit im 
Serum in einer befriedigenden Ubereinstimmung mit den all- 
gemeinen Gesetzen der Loslichkeit. Die Verringerung der Lés- 
lichkeit des Natriummonourats im Serum gegeniiber dem Wasser 
ist eine notwendige Folge des Gehaltes des Serums an Na- 
triumionen und an kolloiden Beimengungen; die Grébe der 
gefundenen Loslichkeit entspricht sogar quantitativ angenihert 
den errechneten Werten (Gudzent?)). Mit einer solchen Klarung 
der Verhialtnisse fiir das Mononatriumurat und fiir die anderen 
Alkaliurate ist aber das Problem der Harnsiiureléslichkeit im 
Serum nicht etwa, wie Gudzent vermeinte, erschipfend be- 
handelt. Mit vollem Recht weisen Bechhold und Ziegler auf 
den scharfen Gegensatz hin, der sich zu den Gudzentschen 
Werten ergibt, wenn man statt eines Urats Harnsiure vom 
Serum auflésen !aft. Wollte man, wie allgemein iiblich, an- 
nehmen, dali auch bei der Aufldsung von Harnsiure im Serum 
als einzig mogliche Form in der Losung Natriummonourat ge- 
bildet wird, so fand man sich dem hdéchst auffallenden und 
bislang unerklirt gebliebenen Befund gegeniiber, dai die Lés- 
lichkeit eine abnorm hohe, von den sonstigen Verhiiltnissen 
durchaus abweichende war, wenn Harnsiure statt des Urats 
als Ausgangsstoff fiir die LOsung im Serum benutzt wurde. 
Unsere obigen Versuche geben den Weg zur Aufkliirung des 
hier vorliegenden Ratsels. Die vorstehende Arbeit zeigt, dab 
der Vorgang, der beim Auflésen von Harnsaure in einem 
schwach alkalihaltigen Medium eintritt, nicht, wie bislang all- 


') «Mischprodukt» im Sinne der Gudzentschen Auffassung, d. h. es 
wurde ein Praparat benutzt, dessen Léslichkeit in der angegebenen 
Héhe (1:665) zwischen den von Gudzent gefundenen Grenzwerten 
1:469 und 1: 740 lag. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 63, S. 455. 
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gemein angenommen, eine einfache Bildung des tiblichen Mono- 
urats ist, sondern daB hier eine kolloide Zwischensubstanz 
auftritt, die mit ihrem durchaus abweichenden Ldoslichkeits- 
verhalten ganz besondere Verhiltnisse herbeifiihrt. Wéahrend 
die Urate sich im Serum normal verhalten, d. h. im Vergleich 
zum reinen Wasser die zu erwartende Loslichkeitserniedrigung 
aufweisen, sind die Besonderheiten, welche sich beim Auflésen 
von Harnsiure im Serum ausbilden, nicht mehr jenen Lésungs- 
gesetzen unterworfen. Die beobachteten Zustinde der voriiber- 
gehenden «Uberfiillung» und der bleibenden «<Fiillung» des 
Serums kennzeichnen eben die Eigentiimlichkeit, dag zum 
Sattigungszustand der Lésung noch die Einlagerung von Kolloiden 
in mehr oder minder haltbarer emulsionsartiger Verteilung 
hinzukommt. 100 ccm Serum lésen bei 37° nach den bekannten 
Messungen vom fertigen Mononatriumurat 2,5—5 mg; im Zu- 
stand der «Uberfiillung» sind darin aber 90 mg und mehr ent- 
halten und selbst bei der verbleibenden «Fiillung», die sich 
wochenlang unverindert erhilt, sind noch 52 mg Harnsaure 
oder bei Berechnung auf die Salzform 58 mg Natriummonourat 
in jener Serummenge «gelést» vorhanden. Dieser Unterschied 
des Lisevermégens fiir Harnséure und fiir Urate entspricht in 
vorziiglicher Weise unserer Feststellung, da{i nur bei der Harn- 
sdure als Ausgangsstoff in der Lésung die beobachtete kolloide 
Form auftritt. Daf das Serum in gleichem Sinne zwischen 
Harnsiiure und Uraten zu unterscheiden vermag, kann der 
folgende Versuch von Bechhold und Ziegler belegen:') 


<Den aus tiberfiilltem Harnsaiureserum ausgefallenen 
Niederschlag kann man durch Schiitteln bei 37° nicht mehr 
in dem nun gefiilllen Serum in Lésung bringen; er lést sich 
auch nur sehr langsam in frischem Serum. Wohl aber vermiag 
jenes mit Harnsdure gefiillte Serum mit kaéuflicher Harnsaure 
wieder sich zu iiberfiillen und diese binnen 24 Stunden wieder 
zur Ausscheidung zu bringen.» 


Diese Beobachtungen iiber den Gegensatz von Harnsdure- 


und Uratléslichkeit sind derart auffallend und sprechen derart 
im Sinne des Auftretens eines Kolloids im Serum, daB auch 


') 1. c., Bd. 20, S. 205. 























Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Band LXXNXIII, 
¥u <H, Schade und E, Boden ber dic OMalie der tarusaure |: 


Tafel %. 
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Bechhold und Ziegler bei dem Versuch der Erklarung ihrer 
Befunde, obgleich ihnen die kolloide Zwischenstufe der Harn- 
siure unbekannt war, an einer Stelle von «der vielleicht kol- 
loiden Lésung des Uberfiillungszustandes» sprechen. Jetzt, wo 
der experimentelle Nachweis dieses Kolloids vorliegt, sind aber, 
wie gezeigt wurde, die Untersuchungen jener Autoren zu einer 
schénen vielgliederigen Beweiskette fiir das Auftreten des 
«Harnsiéure»-Kolloids im Serum geworden. Die einfache 
Salzform des molekiilar- resp. iondispersen Monourats 
ist also keineswegs die einzige Form, in der die Harn- 
siure im Serum vorkommen kann; daneben ist ihr 
innerhalb einer breiten Zone (5 mg— 90 mg per 100 ccm, 
siehe oben) Spielraum gegeben, in der vorstehend cha- 
rakterisierten kolloiden Form aufzutreten. Ob neben 
dieser experimentell bewiesenen kolloidchemischen Besonder- 
heit der «Harnsiure» noch ein zwingender Grund zur Annahme 
einer zweiten davon unabhangigen chemischen Besonderheit 
im Sinne Gudzents gegeben ist, muf zweifelhaft erscheinen. 
Denn es kénnte sehr wohl moglich sein, dafi auch bei der 
abnorm grofBen Loslichkeit der primér vorhandenen «Lactam- 
form» das Kolloid im Spiele ist,1) welches bei seinem all- 
miihlichen Ubergang in den definitiven Salzzustand die Redu- 
zierung der Léslichkeit bis zur Endgrenze, bis zur Stufe der 
«Lactimform» herbeifiihrt. 

Neben der mehr theoretisches Interesse bietenden Auf- 


1) Es sei besonders darauf verwiesen, dafi beim Lithiummonourat 
bereits von Lipowitz (lI. c., S. 352 u. 353) eine Abnahme der Lislich- 
keit im Zusammenhang mit der Vorgeschichte des Salzes festgestellt worden 
ist. «Das harnsaure Lithium list sich, wenn dasselbe nicht zu stark 
ausgetrocknet, bei einer Temperatur von 40° R. in 60 Teilen Wasser 
leicht auf und scheidet sich beim Erkalten nicht ab.» «Das harnsaure 
Lithium, vollkommen getrocknet bei erhéhter Temperatur, verliert im 
Verhiltnis wie die iibrigen alkalischen harnsauren Salze seine leichte 
Léslichkeit, bleibt aber immer von den mir bekannten harnsauren Salzen 
das léslichste.» Dabei ist es fiir diesen Fall, d. i. fiir die Léslichkeits- 
anderung des Lithiummonourats, schon aus den vorliegenden Beobach- 
tungen (Lipowitz, Schade) fast sicher, dah die Untermischung des 
Salzes mit seiner kolloiden Vorstufe es ist, welche die anfangliche Er- 
héhung der Léslichkeit herbeifiihrt. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXXIII. 27 
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klarung der Losungseigentiimlichkeiten der «Harnsaure- diirfte 
aber den vorstehenden Versuchen auch eine praktische Bedeutung 
zukommen. Denn sie haben dem fir die Therapie der Gicht 
wichtigen Problem der Léslichmachung der «Harnsdéure» eine 
neue Seite abgewonnen. Es wird an Stelle des zurzeit an- 
scheinend als aussichtslos aufgegebenen Bestrebens, die «Harn- 
siure» innerhalb des Gebiets ihrer wahren Léslichkeit léslicher 
zu machen, das neue Ziel treten miissen, zu priifen, ob durch 
irgend welche Mittel die Stabilitaét der kolloiden «Harnsaure» 
zu erhohen ist. Dabei wird statt der bisher tiblichen Unter- 
scheidung zweier Zustandsarten: 1. L6sung und 2. Ausfallung 
bei Uberschreitung der Loslichkeit, eine dreigliedrige Abstufung 
erforderlich sein: 

|. Zone der wahren L6sung (einschlieflich der even- 
tuellen Ubersittigungserscheinungen innerhalb dieses Losungs- 
gebietes). 

Il. Zone der kolloiden Phase, in der jenseits des 
Siattigungspunktes der wahren Lésung eine praktisch, d. h. fir 
langere Zeit stabile Kolloiddispergierung vorliegt, ein Gebiet, 
welches bislang bei der Harnséure nicht von der wahren Losung 
abgegrenzt wurde, welches sich aber aufs scharfste durch die 
Art seiner Gesetze von der wahren Loésung unterscheidet. 

Ill. Zone der Ausfallung, bei der nicht so sehr der 
Siittigungs-, resp. Ubersiittigungsgrad im Losungsgebiet I als 
vielmehr ganz vorwiegend der Stabilitétsgrad der jeweilig 
vorhandenen Kolloidmenge bestimmend ist. 

In dieser fiir das Problem der Harnsdureloslichkeit nunmehr 
wichtig werdenden zweiten Zone, d. h. in dem tiber die L6s- 
lichkeitsgrenze hinausreichenden Gebiet der Kolloid- 
dispergierung scheinen aber nach den vorliegenden Beob- 
achtungen in wasseriger L6sung und auch im Serum (vgl. u. a. 
Bechhold und Ziegler 1. c. Bd. 20, S. 197—203) die Be- 
dingungen der Ldéslichkeitsbegiinstigung mannigfacher und 
leichter erfiillbar zu sein, als bei der bislang angestrebten Art 
der therapeutischen Léslichkeitsbeeinflussung, so da’ sich ein 
weites Feld neuer Fragestellungen und neuer Versuche erOffnet. 

















Uber ermiidend wirkende EiweiBspaltprodukte und ihre 
Beeinflussung. 
Von 


Wolfgang Weichardt und Erwin Schwenk. 





Mit sechs Kurvenzeichnungen und einer Abbildung im Text. 
(Aus dem chemischen Laboratorium der K. Bakteriologischen Untersuchungsanstalt 
Erlangen.) 


Der Redaktion zugegangen am 29. Dezember 1912.) 


In letzter Zeit gewann das Studium parenteral entstehender 
Eiweifspaltprodukte nach verschiedenen Richtungen hin er- 
neutes Interesse. Unter Hinweis auf die in der Monographie 
des einen von uns') behandelten Fragestellungen soll hier tiber 
Versuche berichtet werden, die charakteristische Wirkung ge- 
wisser Eiweifspaltprodukte durch chemisch definierbare Sub- 
stanzen aufzuheben. Diese Entgiftung von Eiweifabkémmlingen 
scheint uns auch im Hinblick auf die Frage der Toxin-Antitoxin- 
bindung nicht ohne Interesse. 

In der angefiihrten Monographie wurde der Abbau von 
Eiwei8 in alkalischer oder saurer L6sung, durch Reduktion oder 
Oxydation, durch fermentative Spaltung und durch Elektrolyse 
beschrieben. 

Man gelangt hierdurch zu hdhermolekularen Spaltpro- 
dukten, die durch Dialyse von den niedermolekularen getrennt, 
bei subcutaner Injektion Temperaturerniedrigung, Atemver- 
langsamung und das reine Bild des Sopors, ohne Krampfe, bei 
den Versuchstieren hervorrufen. Es wurde weiter auch iiber 
die bemerkenswerte Tatsache berichtet, dai gewisse Stoffe eine 
auffallend entgiftende Wirkung auf die Lésungen dieser Gifte 
ausiiben, sodaf sie ihre Wirkung unter giinstigen Umstanden 
vollig verlieren konnen. 





1) W. Weichardt, Uber Ermiidungsstoffe, 1912, Stuttgart b. Ferd. 
Enke, 2. Aufl., wo die einschlagige Literatur angefiihrt ist. 
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Von chemisch definierbaren Koérpern erwies sich das Succin- 
imid als wirksam. Starker waren aber Gemische vorlaufig noch 
nicht identifizierter Substanzen, die durch Acetonextraktion aus 
abgebautem Eiweif gewonnen waren. Sie wurden Retardine 
(Hemmungskorper) genannt. Modglichst viele und méglichst wirk- 
same solcher Hemmungskorper kennen zu lernen, wurde als 
nachstes Ziel der Arbeiten in Aussicht genommen, da dies vom 
theoretischen und praktischen Standpunkt aus gleich wichtig 
erscheint. 

Wir haben die vorerwaéhnten Versuche fortgesetzt und 
berichten im folgenden iiber die Darstellung der wegen ihrer 
charakteristischen Wirkung Ermiidungsstoffe (Kenotoxine) ge- 
nannten hochmolekularen Eiweifspaltprodukte auf elektrischem 
Wege und iiber die Aufhebung ihrer eigenartigen Wirkung durch 
chemisch definierte Kérper. Wir fanden, daf Guanidinderivate 
eine mindestens ebenso kriftige Wirkung ausiiben, wie das 
Succinimid. Auber dem Guanidin haben wir noch eine Reihe 
von Derivaten desselben, sowie andere Korper mit der Atom- 
gruppierung -C-NH-C- auf ihre Wirkung untersucht.') 


I. Darstellung des Toxins. 


Ein Meerschweinchen oder Kaninchen wird méglichst voll- 
standig entblutet und hierauf das Muskelfleisch sorgfaltig ab- 
prapariert. Dieses wird sehr fein gehackt und der so erhaltene 
Brei auf flachen Schalen bei méglichst niedriger Temperatur 
(Faust-Heimscher Trockenapparat, unter 40°) rasch voll- 
kommen eingetrocknet. Hierbei, sowie bei allen Arbeiten zur 
Toxindarstellung, ist peinlich darauf zu achten, daf die Tem- 
peratur womdglich nicht tiber 35—37° C. steigt. Starker er- 
hitzte Substanzen liefern geringer-wertige oder unwirksame 
Toxinlésungen. Nach dem Trocknen wird das Muskeleiweif 
mdglichst fein zerrieben. Von dem so erhaltenen Pulver werden 


!) Fiir die Uberlassung von Praparaten danken wir den Herren 
Proff. Busch (Erlangen), Schittenhelm (Kénigsberg), Suida (Wien), 
sowie H. Dr. Guggenheim (Grenzach) und H. Hofapotheker Dr. Lim- 
pach (Erlangen) verbindlichst. 
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10g mit 80 ccm physiologischer Kochsalzlésung in einem Ton- 
diaphragma gut benetzt und eine halbe Stunde lang mit der 
Riihrelektrode geriihrt, um eine méglichst gleichmibige Verteilung 
zu erzielen. Hierauf wird der elektrische Strom eingeschaltet 
und unter fortgesetztem Riihren eine halbe Stunde lang elek- 
trolysiert. Die Riihrelektrode wird als Stromaustrittstelle benutzt, 
sodaBi der Abbau des Eiweifes an der Kathode stattfindet. Die 
von uns angewendete Anordnung ist aus der folgenden Uber- 
sichtsskizze zu ersehen. 


D ist das Tondiaphragma, 

in dem sich das zu elektroly- —~ +4 Gvesnstrom 220 volt 
sierende Eiweif befindet. In diesem 
wird die aus Nickel gefertigte 
Rihrkathode RK durch eine kleine 
Turbine oder einen Elektromotor 
so gedreht, dafi etwa 150 Um- 
drehungen in der Minute gemacht 
werden. Wir verwendeten zu- 
erst eine Volikathode von 10 qcm Flache, die wir bei unseren letzten 
Versuchen durch ein S-férmig gekriimmtes Nickeldrahtnetz (5: 5 cem) 
ersetzt haben. Elektrolysiert haben wir mit Gleichstrom von 220 Volt mit 
einem vorgelegten Widerstand L (4 Gliihlampen zu 16 Amp.). A ist die 
Anode (Platin) und G ein Glasgefaif{, das mit physiologischer Kochsalz- 
lésung beschickt wurde. Die ganze Apparatur stand in einem grofen 
Wasserbad, um die Temperatur méglichst niedrig und konstant halten zu 
kénnen. Die Badspannung, gemessen zwischen RK und A, betrug bei 
Anwendung der Netzkathode etwa 14 Volt. Das Ampéremeter zeigte 
wihrend der Elektrolyse konstant 1,3 Amp. Die Tonzelle wurde nach 
dem Gebrauch mit einer weichen Biirste sorgfaltig gereinigt und, wahrend 
sie nicht gebraucht wurde, unter Wasser aufbewahrt. 


Nach dem Abstellen des Stromes wird der Inhalt der Ton- 
zelle, der zu einer steifen, gelatineartigen Masse von stark alka- 
lischer Reaktion geworden ist, in ein Becherglas entleert und 
nun mit verdiinnter Salzséure tropfenweise vorsichtig gegen 
Lackmus gerade neutral gemacht. Man mul jedesmal nach dem 
Zusatz einiger Tropfen Salzsiure mit einem Glasstab gut riihren, 
da sonst durch das, durch den Saurezusatz gerinnende Eiweih 
eine ungleichmafige Verteilung verursacht wiirde. Hat man den 
Neutralpunkt erreicht, so ist die Masse zwar breiig, aber nicht 
mehr gelatinds und lat sich durch starkes Zentrifugieren in 
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eine klare Fliissigkeit und die nicht in L6sung gegangenen Muskel- 
reste trennen. Die helle Loésung wird, wenn noétig, nochmals 
neutralisiert, da das Muskelfleisch manchmal Sdure zuriickhilt, 
und hierauf in einer Petri-Schale im Faust-Heim eingedampft.') 
Hat man die Darstellung um 8 Uhr friih begonnen, so kann bis 
12 Uhr die Eiweifl6sung so weit eingedampft sein, daB man 
sie in einem Dialysator von etwa 8 cm Durchmesser in mdg- 
lichst diinner Schicht gegen flieBendes, kaltes Wasser dialysieren 
kann. Dies geschieht mindestens 4 Stunden; nach dieser Zeit 
sind gewohnlich die niedermolekularen Spaltprodukte, die beim 
‘Tierversuch die Wirkung der Ermiidungsstoffe stéren, bis auf 
unschidliche Reste entfernt. Man dampft nun, wenn es die 
durch die Dialyse verursachte Flissigkeitsvermehrung notig er- 
scheinen laBt, nochmals im Faust-Heim auf etwa 3—4 cem ein. 
Sollten sich noch Flocken von Eiweifi abgeschieden haben, so 
wird nochmals zentrifugiert. 

Die so erhaltene Lésung ist eine klare gelbliche Fliissig- 
keit. Rotfairbung tritt nur bei nicht geniigendem Entbluten des 
verwendeten Tieres ein. Das Kenotoxin lat sich im Eisschrank 
(besser im Frigo) einige Zeit aufbewahren, doch wird es nach 
und nach weniger wirksam.?) Besonders scheint ihm das wieder- 
holte Auftauen zu schaden. Es gehen offenbar in der sich 
selbst tiberlassenen Lésung schon bei Zimmertemperatur rasch 
weitere Zersetzungen vor sich, sodaf sich niedrig molekulare 
Spaltprodukte anhiiufen, die die reine Ermiidungswirkung triiben. 

Es ist deshalb ratsam, das Toxin méglichst jedesmal frisch 
herzustellen. 


II. Entgiftungsversuche. 


Zu den Entgiftungsversuchen wurde je 1 ccm der Toxin- 
fliissigkeit mit einer sterilen Pipette abgemessen und in ein 


‘) Urspriinglich versuchten wir hier eine Behandlung mit CdCl, 
und Ausfallung desselben mit Schwefelwasserstoffgas zur Reinigung des 
Toxins durchzufiihren, doch zeigten sich die so gewonnenen Lésungen 
fiir unsere Zwecke als ungeeignet, da sie Komponenten enthielten, die 
dem reinen Kenotoxin nicht zuzurechnen sind. 

*) Das bei niedriger Temperatur zur Trockene gebrachte Toxin 
ist nach der Auflésung noch relativ gut wirksam. 
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kleines Schélchen getan. Zu je 1 ccm Toxin wurde dann 0,1 cem 
der Loésung des zu untersuchenden Praparates in frisch de- 
stilliertem Wasser gegeben. In ein gleiches Schilchen kam 
ebenfalls 1 cem Toxin, das mit 0,1 ccm destillierten Wassers 
auf dasselbe Volumen gebracht wurde (Kontrollschilchen). Von 
den zu untersuchenden entgiftenden Praparaten wurden Lésungen 
1: 100 bis 1: 1000000 verwendet, wobei bei Salzen nur die 
wirksame Substanz berechnet wurde, sodaf z. B. bei Guanidin- 
hydrochlorid die Berechnung nur auf das Guanidin zu beziehen 
ist. Die mit Uhrglisern zugedeckten Schilchen standen, um die 
Entgiftung zu begiinstigen, etwa 1 Stunde bei 37° C. im Brut- 
schrank. Nach dieser Zeit wurde je eine Maus mit dem Toxin 
allein und eine andere mit der gleichen Menge entgifteten Toxins 
subcutan injiziert. Die jeweils injizierten Mengen sind aus den 
beziiglichen Angaben der einzelnen folgenden Versuchsreihen 


zu ersehen. 


Die Tiere waren vor der Injektion gewogen und aus einer gréferen 
Anzahl die zu einem Versuche verwendeten so ausgewahlt worden, daf\ 
sie womdglich gleiches Gewicht hatten oder nur wenig (0,5—1 g) von- 
einander abwichen. Ferner wurde besonders darauf gesehen, dal} die 
Kérpertemperatur gleich war und etwa 37,5° C. betrug. Bei nicht ganz 
gleichen Tieren wurde das schwerere und hdéhertemperierte als Toxin- 
tier genommen, um nicht gimstige Bedingungen fiir unsere Versuche 
zu erhalten.') Injiziert wurde mit langer stumpfer Kaniile, die weit 
unter die Riickenhaut nach vorn geschoben wurde. Die Injektionsstelle 
wurde mit einer schon die Injektionsnadel umfassenden kleinen Klemme 
abgeschlossen, die nach dem Herausziehen der Injektionsnadel noch bis 
zur Resorption der Fliissigkeit liegen blieb, sodafh die injizierte Fliissig- 
keit quantitativ genau resorbiert wurde. Die Temperatur der Mause wurde 
anfangs alle Viertelstunden, spater in gréferen Zeitriumen gemessen 
und zwar im After. (Mausethermometer v. C. Richter, Berlin.) Fallt die 
Temperatur der Toxinmaus nach einer halben Stunde nicht unter 34°, 
so empfiehit es sich, beiden Mausen nochmals gleiche geringe Dosen 
zu injizieren. Eine geringe Temperatursenkung bis etwa 2°, die auch bei 
vollkommen entgifteten Toxinen eintritt, mufs auf Rechnung der Injektion 


1) Fir Reihenversuche, wie sie hier nétig sind, ist der Besitz 
eines gréfferen warm gehaltenen Tierstalles, mit vielen gut behandelten 
Miausen unbedingtes Erfordernis. Tiere, welche in Mauseglisern gehalten 
worden sind, zeigen meist erniedrigte Temperatur und sind fiir Vergleichs- 
versuche nicnt brauchbar. 
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vesetzt werden. Meist wird man, wenn die gegebene Vorschrift zur Toxin- 
darstellung befolgt wird und die Substanzen frisch verwendet werden, 
geniigend stark wirkende Toxine bekommen, sodaf in der Regel eine ein- 
malige Injektion geniigt. 

Als ausschlaggebende Beobachtungszeit kommen die ersten 
zehn Stunden in Betracht. Spiéter werden die Versuche durch 
sekundire Einfliisse wahrscheinlich bakterieller Natur oft sehr 
gestort. Auch sind injizierte, einzeln gehaltene Miiuse gegen 
Kilte besonders empfindlich. Vor allem gehen die injizierten 
Tiere kachektisch zugrunde. Diese Zustiinde sind von Schitten- 
helm') und Weichardt als proteinogene Kachexie beschrieben 
worden. 

Die reine Wirkung unserer auf die oben beschriebene 
Weise hergestellten EiweiBspaltprodukte fuBert sich aufer in 
fortschreitendem Temperaturabfall in Atemverlangsamung und 
Benommenheit. Hat man grofere Dosen injiziert, so steht nach 
einer Latenzzeit von einigen Stunden die duberst verlangsamte 
Atmung sogar still, wahrend das Herz noch schligt. 

Bei geringeren Injektionsdosen steigt die Temperatur, bis- 
weilen erst nach Stunden, allméhlich wieder an und das Tier erholt 
sich. Letzteres ist vor allem zu beobachten, wenn das Gift in 
unserem Sinne besonders rein ist. Mit solchen Toxinlésungen 
sind die Entgiftungsresultate am _ giinstigsten durchzufiihren. 
Lésungen, die hochgradig deletire, vor allem krampferregende 
Komponenten enthalten, sind zu vermeiden. Als gut wirkend 
moéchten wir ein Toxin bezeichnen, das bei Injektion von 0,6 ccm 
in der ersten halben Stunde bei der Toxinmaus einen Tem- 
peraturabfall von etwa 15°/o der Anfangstemperatur hervorruft. 

Im folgenden seien die Protokolle einiger unserer Ver- 
suche wiedergegeben. Die einzelnen Tabellen enthalten die. 
Temperaturmessungen. Aus den Uberschriften der einzelnen 
Spalten sind die jeweils verwendeten Praéparate und ihre Ver- 
diinnungen zu ersehen. 

Einige der von uns zur Beeinflussung unserer Eiweib- 
spaltprodukte verwendeten Substanzen haben selbst in der 
starken Verdiinnung, in der sie von uns benutzt wurden, noch 


') Zeitschrift f. Immunitatsforschung, Bd. 14, S. 609 (1912). 
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eigene Giftwirkung. Doch sind sehr oft die Wirkungszeiten 
dieser Gifte von denen unserer EKiweiSspaltprodukte verschieden, 
sodafi auch da von einer entgiftenden Wirkung in bezug auf 
unser Kenotoxin gesprochen werden kann. 

Es war unsere Absicht, vorerst durch Priifung einer An- 
zahl verschiedener Substanzen mdglichst eine Umgrenzung der 
Wirksamkeit zu finden. Systematische Versuche in den homo- 
logen Reihen sollen dann die Abhiingigkeit der Wirkung von der 
Konstitution zeigen. 


Versuch Nr. 1 am 7. XII. 1912. 
Toxin aus Kaninchenmuskel. — Hergestellt am: 26. XI1.—2. XII. 1912. 
Antikérper: Succinimid, C,H;0,N ++ H,O 1 : 100. 
Retardin, 1 : 100. 



































Toxi | Toxin | Toxin 
oxin | ne ' 
| -+- Succinimid | -+ Retardin 
Gewicht der Mause in g 13,8 | 13,0 | 13,6 
Anfangstemperatur 37,4 | 37,5 | 37,4 

3" | Injiziert 0,8 ccm 
119° 326 | 350 | 328 
114° 320 | 349 | — *) 
1200 32.8 | 34,9 | on 
1215 32,9 | 35,2 | _ 
a 31,8 34,8 34,0 
4is 28,8 34,3 33,0 
61 | 26,8 34,4 | 33,4 
10°° 1) 27,0 | 38,4 | 37,6 
12° | tot erholt erholt 


Es zeigt sich hier an dem Gang der Temperatur der Toxin- 
maus deutlich eine kleine Erholung, eine Erscheinung, die bei 
mittelstarken Toxinen haufig bemerkbar wird und die in kurven- 
mafiger Darstellung noch besser zum Vorschein kommt. Bei den 
Antikérpermausen ist die entgiftende Wirkung der angewandten 
Praparate, die selbst nur wenig giftig sind, deutlich erkennbar. 


1) Am nachsten Tag. 
*) Blutet, daher weniger oft gemessen. 
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Versuch Nr. 1. 
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Kurve 1. 


Von anderen Siaureimiden priiften wir noch das Glutar- 


sdureimid und das Phthalimid. 
Versuch Nr. 2 am 18. XII. 1912. 
Toxin aus Kaninchenmuskel. — Hergestellt am: 16. u. 17. XII. 1912. 
Antikérper: Phthalimid, C,H,O,N, 1: 100. 
Dicyandiamid, C,H,N,, 1: 1000. 
Glutarsdureimid, C;H,O,N, 1: 100. 


























| Toxin | Toxin Toxin 
| Toxin | -+- Phthal- | -+ Dicyan-|+ Glutarsaure- 
| imid | diamid imid 
Gewicht der Miuse ing| 14,8 : 48 | 143 | 17,3 
Anfangstemperatur | 38,0 | 37,4 | 37,0 | 38,0 
108° | Injiziert 0,8 ccm | — 
104 | 32,1 | 37,0 34,0 _ ~ 
119° | 28,8 | 33,0 32,2 |Injiziert 0,8 ccm 
111° | 27,4 | 31,0 31,0 | 35,6 
11°° | 268 |; 30,0 | 29,2 35,0 
114° (| — _ 32,8 
{200 248 | 280 278 =| ~~ 304 
Q00 | 208 | 248 210 | 21,6 
4to | 22 | 276 21,2 21,0) 
790 | 238 ~~ 31,0 23.6 | 23,2 





') Zeigt Krimpfe. 
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Phthalimid und Glutarsaureimid zeigen deutlich entgiftende 
Wirkung, die aber bedeutend schwicher ist, als die des Succin- 
imids. Ob dies auf die auch sonst beobachtete Schwankung 
der Wirkung innerhalb homologer Reihen zuriickzufihren ist, 
sollen weitere Versuche mit Siéureimiden lehren. 

DaB die Reduktion der im Ring der Siéiureimide enthaltenen 
CO-Gruppen zu CH,-Gruppen keine Aufhebung der Wirkung 
gegeniiber unserem Kenotoxin verursacht, zeigt der folgende 
Versuch mit Piperidin. 


Versuch Nr. 3 am 28. XI. 1912. 


Toxin aus Kaninchenmuskel. — Hergestellt am: 26. u. 27. XI. 1912 


Antikérper: Piperidin, C,H,,N, 1 : 1000000. 



































—_—___ _—" nnn} 
| Toxin | Toxin + Piperidin 
Mittlere Miiuse 
Anfangstemperatur | 37,0 | 37,0 
455 | Injiziert 0,6 ccm 
510 | 32,0 | 33,8 
5% | 33,0 32,0 
540 | 30,9 30,8 
555 | 31.8 30,0 
6s | 32,4 32,8 
80° 1) | 20,0 37,2 
104°?) | 20,6 33,6 
12% | 25,0 36,4 


Man sieht hier eine deutlich entgiftende Wirkung bei dem 
Piperidin. Daf dies keine zufallige Erscheinung, sondern re- 
produzierbar ist, zeigt noch der folgende Versuch. 


‘) Am niachsten Tag. 
?) Die Tiere wurden in die Nahe des Ofens gebracht. 
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Versuch Nr. 4 am 20. XII. 1912. 
Toxin aus Kaninchenmuskel. — Hergestellt am: 16.—18. XII. 1912. 
Antikérper: Piperidin, C,H,,N, 1 : 1000000. 
Guanylharnstoffhydrochlorid, C,H,ON,HCI 1 : 1000. 








| 

















| Toxin | Toxin 
Toxin | eign? 4 Guanylharnstoff- 
> Piperidin | hydrochlorid 
Gewicht der Mause ing | 174 | 165 | 16,8 
Anfangstemperatur 38,2 38,2 | 38,2 
10% Injiziert 0,6 ccm 
10° | g60 | ses | 37,2 
119° 34.0 36,2 = | 36,0 
| 
1180 334 | 360 | 34,0 
11°5 32.2 | 36,0 31,4 
1298 318 | 338 28,4 
Qe 34,8 | 32.6 27,4 
7% 37,4 36,8 37,4 
Versuch Nr. 4. 
a as. fs + £ + 4 
| Grade Celss | | 
$$ $j fff ft 


—_—+- 


} jo} Zoxrn} 














Lib a Piperyain 
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Kurve 2, 


Bemerkenswert erscheint uns die entgiftende Wirkung 
des Piperidins in der angewandten Verdiinnung bei der be- 
kannten Giftigkeit dieser Substanz. 

Das Verhalten des Piperidins veranlagte uns auch, das 
Kairin (a-Oxy-N-Methyltetrahydrochinolinhydrochlorid) zu priifen, 
da auch in diesem ein, wenn auch nicht so weit reduzierter Pyridin- 
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ring vorhanden ist, wie im Piperidin. Im folgenden Versuche 
werden neben den Zahlen fiir Kairin noch die fiir Pyramidon 
(Dimethylamidoantipyrin) gegeben. 


Versuch Nr. 5 am 21. XII. 1912. 
Toxin aus Kaninchenmuskel. — Hergestellt am: 16,—20. XII. 1912. 
Antikérper: Kairin, C,,H,,ON - HCl, 1 : 1000. 
Pyramidon, C,,H,,ON,, 1: 1000. 










































































Toxin | Toxin | Toxin 
| | -++ Kairin | + Pyramidon 
Gewicht der Mause in g 17.7 | 16,5 | 17,0 
Anfangstemperatur 38,4 | 38,2 | 38,0 
10'° Injiziert 0,6 ccm 
10% | 354 37,0 34,2 
10% | 340 | 35,6 33,4 
| j 
11 | 33,0 35.0 32.2 
11% | 33,0 35,8 | 31,4 
1190 | 32.0 35,0 | 310 
12°» 314 354 | 300 
300 | 324 | 36,6 | 288 
700 | 348 3830 | 330 
Versuch Nr. 5. 
et 2 ee | oa 
‘a L ‘ Stade coimey | = 
a. ee eee | a 
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Kurve 3. 
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Von anderen Praparaten, die wie das Succinimid die 
Gruppierung — C-NH-C — in einem Ringe enthalten, wurde 
noch das Tetracarbonimid, Harnséure und Guanin gepriift, von 
denen die beiden letzten, wie die Versuche Nr. 14 und Nr. 16 
zeigen, wirksam waren, wdhrend das Tetracarbonimid, ebenso 
wie das ebenfalls zyklische Imid Saccharin sich als_ nicht 
wirksam erwies. Wir sehen daher von der Wiedergabe der 
beziiglichen Zahlen ab. 

Wahrend die bisher vorgefiihrten Verbindungen die Imido- 
gruppe an zwei Kohlenstoffatome gebunden zeigen, sind die 
zu den folgenden Versuchen verwendeten Substanzen solche, bei 
denen diese Gruppe doppelt an ein Kohlenstoffatom gebunden 
ist. Im Gegensatz zu den schwach sauren Saureimiden sind die 
hier verwendeten Verbindungen verhaltnisméfig starke Basen. 


Versuch Nr. 6 am 19. XI. 1912. 


Toxin aus Meerschweinchenmuskel. — Hergestellt am: 1.—9. XI. 1912. 
Antikérper: Guanidinhydrochlorid, CH,N, - HCl, 1: 100. 
Kreatin, C,H,O,N,, 1: 100. 





| Toxin | | Toxin 
Toxin | -+ Guanidin- 
| hydrochlorid | + Kreatin 








| 
| 
| 
| Mittlere Méause 








Anfangstemperatur 38,8 | 38,8 | 38,8 
aed Injiziert 0,5 ccm 

7“ 32,2 34,6 34,4 

12°° 32,0 36,2 35,4 

1215 33,4 36,9 36,9 

=” 34,0 36,4 35,4 

ad 31,6 36,4 35,0 

50 31,8 37,0 37,0 

ane 34,4 37,0 37,6 
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Versuch Nr. 6. 
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Kurve 4, 


Versuch Nr. 7 am BD. XII. 1912. 


Toxin aus Kaninchenmuskel. — Hergestellt am: 26. XIl.—2. XII. 1912. 
Antikérper: Guanidinhydrochlorid, CH,N,- HCl, 1 : 1000. 























Kreatin, C,H,O,N,, 1 : 1000. 
| | Toxin | 
T 
| Toxin -++- Guanidin- a 
| hydrochlorid | > Kreatin 
Gewicht der Mause ing) 1265 | 1230 | 12,40 
Anfangstemperatur | 38,0 | 38,0 | 38,0 
1025 | Injiziert 0,6 ccm 
104 32,0 34,8 | 348 
1055 | 31,0 34,6 | 34,6 
111° | 30,0 35,0 | 34,9 
114° | 28,2 35,2 | 34,4 
1210 | 27,6 37,0 35,4 
gis | 38,6 338 | 306 
436 1) | 32,6 37,0 | 31,0 
725 | 84,6 36,0 | 36,0 





Hier sei noch ein Kreatinversuch angefiihrt und zugleich 
ein solcher, bei dem durch die Amidogruppe substituiertes 
Guanidin verwendet wurde. 





') Besonders die Guanidinmaus ist um 4 Uhr 25’ vdéllig munter, 
wahrend die Toxinmaus noch stark benommen erscheint. 
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Versuch Nr. 8 am 22. XI. 1912. 


Toxin aus Meerschweinchenmuskel. — Hergestellt am: 16. XI. 1912. 
Antikérper: Kreatin, C,H,O,N,, 1: 100. 
Amidoguanidin, CH,N,, 1 : 100. 


Toxin ‘Toxin ++ Amido- 

















Toxin _ t- Kreatin | guanidin 

Gewicht der Mause in g | Mittlere Mause 

Anfangstemperatur | 37,4 | 36,0 | 35,4 
335 | Injiziert 0,8 cem 

348 | 34,4 | 35,2 | 32,2 

400 30,6 | 32,8 | 29,0 

Ato 30,8 | 32,4 28,4 

430 30,0 ! 32,0 | 26,8 

G00 29,8 | 31,4 25,0 

gio | 22,2 37,0 | 22,0 


Das Amidoguanidin diirfte seine im Temperaturabfall zum 
Vorschein kommende schadigende Wirkung dem Hydrazinrest 
verdanken. Wie leicht eine Verstirkung der Wirkung des 
Kreatins herbeigefiihrt werden kann, zeigt der folgende Versuch 
Nr. 9, in welchem nach der Jafféschen Methode') hergestelltes 
Dioxymethylenkreatinin zur Verwendung kam. 


Versuch Nr. 9 am 4. XII. 1912. 


Toxin aus Kaninchenmuskel. — Hergestellt am: 26. XI.—2. XII. 1912. 
Antikérper: Dioxymethylenkreatinin, C,H,,0O,N, -+ 2 H,O, 1 : 125. 


| | Toxin + Dioxy- 


; . 
| Toxin | methylenkreatinin 
| 














Mittlere Mause 














Anfangstemperatur | 37,0 | 37,0 
11% | Injiziert 0,6 ccm 

119° | 35,0 35,6 

12° | 32,0 | 35,6 

12% | 32,0 | 35,4 

1236 | 31,8 35,9 

12 | 34,2 37,0 

330 | 31,8 35,2 

430 | 30,6 36,4 

71 26,0 36,8 


‘) Ber. d. d. chem. Ges., Bd. 35, S. 2896 (1902). 
































Ermiidend wirkende Eiweifspaltprodukte und ihre Beeinflussung. 395 





Versuch Nr. 9. 
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Kurve 5. 


Die Tiere erholen sich vollig. Ob die Wirkung der Ein- 
fihrung des Formaldehydrestes oder der Anhydridringbildung 
zuzuschreiben ist, kann vorlaufig nicht entschieden werden. 
| Fiir das Methylguanidin ist, da es neben der = C = N H- 
| Gruppe noch die fiir die Saéureimide charakteristische Gruppe 
— C-NH-C — enthalt, eine verstarkte Wirkung gegeniiber 
dem Kreatin zu erwarten. 








Versuch Nr. 10 am 9. XII. 1912. 





























Toxin aus Kaninchenmuskel. — Hergestellt am: 3.—7. XII. 1912. 
Antikérper: Methylguanidinhydrochlorid, C,H,N, - HCl, 1 : 1000. 
Nitroguanidin, CH,0,N,, 1 : 1000. 
| toni ++ Methyl-| Toxin ++ Nitro- 
| guanidin |  guanidin 
Gewicht der Miuse ing| 13,1 | 12,7 13,0 
Anfangstemperatur | 37,4 | 37,4 37,2 
10* | Injiziert 0,6 ccm 
11% B18 35,0 | 32,8 
1115 | 29,4 35,0 | 31,5 
113° | 28,4 35,4 | 30,6 
114 | 27,0 35,0 | 30,3 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIII. 28 
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Versuch Nr. 10. — Fortsetzung. 











| Toxin Toxin -++ Methyl-| Toxin +- Nitro- 
| | guanidin guanidin 
will 26,0 36,5 32.9 
ae 32,6 33,0 32,6 
xa 35,2 36,8 31,2 
= 37,8 37,8 35,8 











Versuch Nr. 10. 
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Kurve 6, 


Den vorliegenden Versuch méchten wir als besonders 
gelungen hervorheben. Wahrend die Toxinmaus schon 15 Minuten 
nach der Injektion vollig soporés ist, bleibt die Methylgua- 
nidinmaus, wenn man von der Wirkung des _ Injektions- 
shocks absieht, ziemlich unangegriffen. Da8 sich die Toxinmaus, 
trotzdem ihre Temperatur bis auf 26° sank, in verhdltnismafig 
kurzer Zeit wieder erholte, beweist, dafS wir hier ein sehr 
reines Kenotoxin hatten. Schadigende Komponenten waren 
darin nicht vorhanden. 


‘) Am nichsten Tag. 
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Versuch Nr. 11 am 16. XI. 1912.') 


Toxin aus Meerschweinchenmuskel. — Hergestellt am: 11. XI. 1912. 
Antikérper: Methylguanidinchlorhydrat, C,H,N, - HCl, 1 : 100. 








Toxin -+- Methylguanidin- 














| Toxin 

| chlorhydrat 

| Kleine Mause 

Anfangstemperatur 37,0 | 37,0 

10%° | Injiziert 1,0 ccm 
10% | 31,0 | 33,2 
35* | 31,0 ! 33,0 
11” | 27,8 | 32,0 
12 | 25,0 | 31,2 


Man sieht auch hier die entgiftende Wirkung des Praparats. 

Da nach A. Kossel und A. T. Cameron?) das Clupein 
den Guanidinrest einseitig gebunden enthalt, haben wir auch 
dieses gepriift. Wir mufSten das schwefelsaure Salz verwenden 
und fiihren hauptsichlich hierauf die geringe Wirkung des 
Praparates zuriick. 


Versuch Nr. 12 am 25. XI. 1912. 


Toxin aus Meerschweinchenmuskel. — Hergestellt am: 1.—9. XI. 1912. 
Antikérper: Clupeinsulfat, 1 : 5000. 
oO DDS EEE 

| Toxin 
-+- Clupeinsulfat 


Mittlere Mause 


Toxin 

















Anfangstemperatur | 38,0 | 37,4 
415 | Injiziert 0,8 ccm 
480 | 34,0 33,8 
445 | 33,1 33,9 
590 | 32.4 | 34,6 
540 | 32.1 34,6 
6°° 32,8 34,4 
700 | 33,0 34,0 








1) Zur Entgiftung wurde 24 Stunden im Brutschrank stehen ge- 
lassen; das Toxin war daher etwas zersetzt. Zum Schlufs des Versuches 
traten deshalb schwache Krampfe auf, die wohl auf niedrigmolekulare 
Abbauprodukte der Kenotoxinlésung zurickgefiithrt werden miissen. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 76, S. 457 (1912). 


28¢ 
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Versuch Nr. 13 am 13. XII. 1912. 


Toxin aus Kaninchenfleisch. — Hergestellt am: 12. XII. 1912. 
Antikérper: Clupeinsulfat, 1 : 5000. 


























| r Toxin 
| i -+- Clupeinsulfat 
Gewicht der Mause in g | 13,3 | 13,3 
Anfangstemperatur_ | 37.6 | 37,6 
104° | Injiziert 1,0 ccm 
11% | 33,4 | 33,9 
11" | 31,2 32,4 
115° | 30,0 31,4 
41% | 30,4 32,0 
129° | 30,4 32,2 
200 | 32,2 33,4 
400 | 33,2 33,6 





Es wurden noch die durch Kondensation von Guanidin 
mit Guanidin sowie mit Harnstoff entstehenden Produkte, das 
Biguanid und der Guanylharnstoff, gepriift. Beziiglich des letzteren 
sei auf Versuch Nr. 4 verwiesen. Das Biguanid konnten wir 
nur als Sulfat in Anwendung bringen. Der Versuch zeigt, daf 
auch hier das Guanidin entgiftende Fahigkeit besitzt. 


Versuch Nr. 14 am 3. XII. 1912. 
Toxin aus Kaninchenmuskel. — Hergestellt am: 26. XI.—2. XII. 1912. 
Antikérper: Biguanidsulfat, C,H,N,-H,SO,, 1 : 1000. 
Harnsidure, ') C;H,O,N,, 1 : 1000. 





| Toxin Toxin 
I+ Biguanidsulfat; -- Harnsaure 


Mittlere Mause 


Toxin 








| 
| 
| 








Anfangstemperatur 37,0 | 37,0 | 37,0 
11% | Injiziert 0,8 ccm 

14¢ 30,0 32,8 32,8 

a3 28,0 30,4 31,4 

121° 25,6 30,0 30,8 

ad 20,8 30,8 28,4 

500 24,0 31,6 30,0 

64° 25,0 29,0 28,0 











a 4) Die Harnsaéure wurde durch einige Tropfen Alkali in Lésung 
gebracht. 
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) Die Wirkung der Harnsaure scheint bemerkenswert, da 
diese ja sonst als Kérpergift gelten kann. 


Versuch Nr. 15 am 10. XII. 1912. 


Toxin aus Kaninchenmuskel. — Hergestellt am: 3.—7. XII. 1912. 
Antikérper: Biguanidsulfat, C,H,N,-H,SO,, 1 : 1000. 
































Toxin , 
Toxin Toxin Biuret 

-++- Biguanidsulfat suniid 

Gewicht der Miause in g 13,6 13,3 13,1 

Anfangstemperatur 37,2 37,2 37,2 
1185 Injiziert 0,8 ccm 

14° 32,4 34,0 33,2 

1155 30,4 33,0 29,0 

419° 30,0 34,0 27,4 

95 34,2 34,7 23,8 

800 1) 37,0 33,0 20,0 











Da8 das Biuret giftig wirken wiirde, durfte aus der Giftig- 
keit des Harnstoffs geschlossen werden. Auch ein zweiter Ver- 
such bestatigt dies. 


Versuch Nr. 16 am 30. XI. 1912. 
Toxin aus Kaninchenfleisch. — Hergestellt am: 26. XI—2. XII. 1912. 
Antikérper: Biuret, C,H,O,N,, 1: 1000. 
Guanin, C,H,ON,, 1 : 1000. 














Toxin Toxin ++ Biuret Toxin -+ Guanin 


Mittlere Miuse 




















Anfangstemperatur 338 | 368 | 368 
415 Injiziert 0,6 ccm 
480 32,4 32,4 33,4 
40 32,4 31,4 33,0 
500 32,0 31,2 33,8 
530 —— 31,8 33,8 











1) Am nidchsten Tag. 
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Ob die Wirkung des Guanins in diesem Versuch auf die 
Wirkung des zur Lésung notigen Alkalizusatzes zurtickzufiihren 
ist, muf dahingestellt bleiben. Es sei schlieBlich noch ein 
Versuch mit zwei deutlich giftig wirkenden Kérpern angefiihrt. 


Versuch Nr. 17 am 21. XI. 1912. 


Toxin aus Meerschweinchenmuskel. — Hergestellt am: 16. XI. 1912. 
Antikérper: Nitronsulfat, C,,H,,N, - H,SO,, 1: 100. 
Triphenylaminoguanidinhydrochlorid, C,,H,,N,-HCl, 1 : 100. 








| Toxin [Toxin -- Triphenyl- 


| Toxin | -++ Nitron- | aminoguanidin- 
| | sulfat | — hydrochlorid 





Mittlere Mause 























Anfangstemperatur | 37,0 | 37,0 | 37,0 
300 | Injiziert 0.8 ccm 
31 | 80,4 31,7 30,4 
330 | 29,0 30,6 28,0 
340 | 29,0 29.0 | — 
420 81,0 27,0 25,0 
63° | 29,0 22 4 23,4 


Bei dem Triphenylaminoguanidin macht sich der giftige 
Hydrazinrest in gleich anfangs auftretenden Kraimpfen geltend. 

AnlaBlich der Besprechung des Succinimids in der oben 
angefiihrten Monographie war auf die interessante Tatsache 
hingewiesen worden, dafi gerade dieser Korper, der ja mit 
dem fiir die Zusammensetzung des roten Blutfarbstoffes so 
-wichtigen Pyrrol zusammenhangt, auf Eiweifspaltprodukte ent- 
giftend wirkt. Es erscheint uns von Bedeutung, da auch die 
Guanidinderivate, die im tierischen K6rper eine so grofe Rolle 
spielen, nach unseren Versuchen zweifellos entgiftend auf unsere 
Eiweifispaltprodukte von Ermiidungstoxincharakter wirken. 

Gemeinsam ist allen den wirksamen Verbindungen ein 
doppelt an Kohlenstoff gebundenes Stickstoffatom, wobei nur ein 
quantitativer Unterschied darin bemerkbar ist, ob diese doppelte 
Bindung durch ein und dasselbe Atom erfolgt, oder aber ob 
dies durch zwei verschiedene Kohlenstoffatome geschieht. 
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Damit stimmt es iiberein, dab, wie die Saéureimide, auch die- 
jenigen Guanidinderivate eine Verstérkung ihrer Wirkung gegen 
die des reinen Guanidins zeigen, bei denen eine Amidogruppe 
durch Methyl substituiert ist, sodaf hier wieder Stickstoff 
doppelt an Kohlenstoff gebunden erscheint. Das Saccharin, in 
welchem die Amidogruppe nur einfach an Kohlenstoff gebunden 
ist, wihrend die andere Valenz durch Schwefel gesattigt wird, 
war unwirksam. Ebenso zeigt die Substitution der Amidogruppe 
des Guanidins durch eine weitere Amidogruppe im Amino- 
guanidin die Giiltigkeit dieser Regel, da sich dieses Priaparat 
als unwirksam erwies. (Vgl. auch Versuch Nr. 5 mit Pyra- 
midon!) Hier wollen wir noch auf die schon weiter oben hervor- 
gehobene Verstérkung der Wirkung des Kreatins durch den 
Ubergang in das Dioxymethylenkreatinin hinweisen. Da8 das 
Tetracarbonimid sich als nicht wirksam erwies, scheint an 
seiner Kigengiftigkeit zu liegen, die eine Beeinflussung bei 
unserem Versuche verdeckt. 

Durch konsequentes Verfolgen der sich aus der Konsti- 
tution der antikérperartig wirkenden Stoffe ergebenden Gesichts- 
punkte wird man allmahlich Einblick gewinnen in die Wir- 
kungsweise dieser Substanzen. Vor allem wird man dann 
entscheiden kénnen, ob eine wirkliche chemische Bindung 
gewisser labiler toxisch wirkender Komplexe in unseren Er- 
miidungstoxinen stattfindet. 

Den Inhalt der vorliegenden Mitteilung médchten wir in 
folgende SchluBsitze zusammenfassen : 

1. Es wird die Darstellung charakteristisch er- 
miidend wirkender hochmolekularer Eiweifspaltpro- 
dukte (Kenotoxine) aus Muskeleiweif mittels der 
Elektrolyse beschrieben. 

2. Die Wirkung der so gewonnenen Prdparate 
wird durch eine Reihe chemisch definierbarer Kérper 
aufgehoben. 

3. Die Beziehung der Konstitution dieser Korper 
zu ihrer Wirkung wird erOrtert. 


Anmerkung bei der Korrektur. Um falschen Auffassungen vor- 
zubeugen, soll hervorgehoben werden, dafs wir uns wohl bewuft sind, 
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daf es zurzeit noch nicht méglich ist, iber die Art der entgiftenden Wirkung 
der von uns verwendeten Praparate eine endgiiltige Entscheidung zu treffen. 
Wir sind geneigt, auch hier im wesentlichen direkte Kuppelungen anzu- 
nehmen. Aber auch, wenn man bei unseren Praparaten nur eine der 
Toxinbeinflussung entgegengesetzte annehmen will, so bietet unsere Ver- 
suchsanordnung dennoch eine ausgezeichnete Handhabe, die antikérper- 
artige Wirkung dieser Substanzen in derartigen Verdiinnungen tiberhaupt 
zur Anschauung zu bringen. 

Es sind Versuche im Gange, hier genauer zu differenzieren. Ebenso 
sollen auch andere Energiearten zur Toxindarstellung verwendet und die 
Versuche mit gréfieren Tieren durchgefithrt werden. 



































Die Darstellung eines dem Apatit-Typus entsprechenden Komplex- 
salzes und seine Beziehungen zum Knochenbau. 
Von 
Th. Gafmann, Ziirich. 


(Der Redaktion zugegangen am 21. Januar 1913.) 





Nach der Theorie von A. Werner’) soll der Knochen 
und die Zahne der Hauptsache nach aus einem Salz bestehen, 


das der Forme! 
/OPO,Ca 
ca ta )3] CO, 
OPO,Ca. 
entspricht. 


Schon meine Ver6ffentlichung «chemische Untersuchung 
von gesunden und rhachitischen Knochen» hat gezeigt, daf 
sowohl im gesunden wie rhachitischen Knochen das Verhaltnis 
von Ca: PO, : CO, das gleiche ist. 


Ca : PO, : CO,*) 
Fiir den gesunden Knochen betriagt es 10 : 5,74: 0,82 
» Pphachitschen » > > 10 : 5,8 : 0,88 
Nach der Theorie im Sinne obiger 
Formel betragt es | oe ee 


Diese Stabilitaét des Verhaltnisses von Ca : PO, : CO, im 
gesunden wie rhachitischen Knochen wies darauf hin, daB auf 
Grund der von A. Werner entwickelten Theorie von den 
Komplexsalzen die Erforschung des Knochen- und Zahnbaues 
in ganz andere erfolgreichere Wege geleitet werden kann. Es 





‘) A. Werner, Neuere Anschauungen auf dem Gebiete der anor- 


ganischen Chemie. 

*) Ein Irrtum, der sich seinerzeit bei Aufstellung der Zahlen fiir 
das Verhiltnis von Ca: PO,: CO, einschlich, ist hierdurch korrigiert. 
(Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 161 (1910)). 
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war fiir mich nunmehr eine gegebene Sache, das theoretische 
Salz, wenn mdglich auch experimentell nachzuweisen. 

Zwei Wege waren mir fiir die Darstellung desselben offen. 
Der einfachste bestand darin, das Phosphatocalciumcarbonat 


‘OPO,Ca 
| ca( ta) CO, 
.OPO,Ca 


in ein entsprechendes Halogensalz z. B. Phosphatocalciumchlorid 
‘OPO,Ca’ 
cf ta cl, 
OPO,Ca / 


iiberzufiihren. Lat sich dieses Verfahren durchfiihren, so ge- 
winnen wir damit eine wichtige Stiitze fiir den Nachweis der 
Konstitution des Phosphatocalciumcarbonates und des Phos- 
phatocalciumchlorides. Ein Salz von der Formel 


OPO,Ca 
[ (= Ca | co, 
OPO, Ca 
wird aus einem positiven komplexen Radikal 
OPO,Ca 
 ca( ts Js] 
OPO,Ca 


und dem negativen Séurerest CO, bestehen, so daB bei einer 
Uberfiihrung desselben in das Analoge 


OPO,Ca 
ca Ce | Cl, 
OPO,Ca 


nur ein Austausch des Sadurerestes CO, erfolgt und der Komplex 


OPO,Ca 
co( ce | 
OPO,Ca 


stabil bleibt. 


Ein zweites Verfahren zur Gewinnung des gesuchten 
Salzes war auf synthetischem Wege zu erreichen. 

Anhaltspunkte hierfiir sind in der Literatur bereits vor- 
handen. A. Werner lat das Phosphatocalciumcarbonat aus 
dem entsprechenden Hexolsalz 
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[ca(ca on)? [co 

entstehen und zwar so, da der Hydroxylwasserstoff durch 
das Radikal PO,Ca substituiert wird. Hexolsalze sind von 
E. Tasilly!) dargestellt worden, was mich veranlabte, vorerst 
nach seinen Angaben mit der Darstellung des Hexolsalzes zu 
beginnen. Da die Arbeiten hieriiber aber noch nicht abge- 
schlossen sind, so méchte ich an dieser Stelle die Umsetzung 
des Phosphatocalciumcarbonates 


OPO,Ca 
c (> Ca co, 
OPO, Ca, 


in das Phosphatocalciumchlorid 


OPO,Ca 
joo =" d Cl, 
OPO, Ca 


behandeln. Nach meinen bisher gemachten Erfabrungen ist es 
moglich, das Phosphatocalciumcarbonat direkt aus dem Knochen 
oder aus den Zihnen durch Veraschung der Substanz immer- 
hin vermischt mit Natrium-, Kalium- und Magnesiumsalzen 
herauszuschilen. Mit der Uberfiihrung dieses Salzes in das 
Phosphatocalciumchlorid gewinnen wir Mittel genug, um seine 
chemischen und physikalischen Eigenschaften zu _ studieren. 
Wohl hat es sich gezeigt, da&B durch Einwirkung von Mineral 
oder organischen Sduren, auch in verdiinntester Form, ein 
Umsatz in obigem Sinne nicht mdglich ist. Es tritt stets Zer- 
fall des Phosphatocalciumcarbonates ein. Erfolg versprechend 
war hingegen das bekannte Verfahren, durch Erhitzen eines 
Hexolsalzes mit Kalkspat ersteres in das entsprechende Carbonat 
iiberzufiihren. Es war demnach zu erwarten, daf durch einen 
ahnlichen Vorgang : Erhitzen des Phosphatocalciumcarbonats mit 
Calciumchlorid ein analoges Halogensalz dargestellt werden 
kénne. In der Tat gelang nach vielfachen Versuchen auf diese 
Weise die Darstellung des Phosphatocalciumchlorides. 


OPO,Ca\ ~ 
Ec - 08 4 eS 
OPO, Ca 


') E. Tasilly, Ann. chim. phys. (7), Bd. 17, S. 42 (1899). 
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Das Salz stimmt analytisch vollkommen mit obiger Formel 
iiberein und ist damit identisch mit dem urspriinglichen Phos- 
phatocalciumearbonat. 

Betrachtungen tiber die Konstitution des Phosphato- 


calciumchlorides 
OPO,Ca 
[a(S en oa 
OPO, Ca 


Der Umsatz des Phosphatocalciumcarbonates in Phosphato- 
calciumchlorid laBt die Deutung zu, dai das Phosphatocalcium- 
chlorid aus einem positiven komplexen Radikal 


OPO,Ca 
cE Ca 7 
OPO,Ca_ 


und dem negativen Saurerest Cl, bestehen muB. Nur unter der 
Voraussetzung, dai dem Phosphatocalciumcarbonat die Formel 


OPO,Ca 
caf ta | CO, 
\OPO,Ca 


zugewiesen wird, ist es méglich, den Umsatz in obigem Sinne 
durchzufiihren. Es ist deshalb ohne weiteres ersichtlich, da’ 
beiden Verbindungen dieselbe Konstitution zukommen muB. 

Diese Folgerung widerspricht der Méglichkeit, das Phos- 
phatocalciumchlorid durch die Formel 9 Ca,PO, +- CaCl, wieder- 
zugeben. Um letzterer zu geniigen, miiBte das Calciumchlorid 
durch Wasser ausgelaugt werden kiénnen, was nicht der Fall 
ist. Auf Grund des experimentellen Ergebnisses ist es zweifel- 
los, daB sowohl dem Phosphatocalciumchlorid wie dem Phos- 
phatocalciumcarbonat ein festes inneres Gefiige, eine Stabilitat 
innewohnt, die nur durch ringformigen Bau des Molekiils 
bedingt sein kann. 

Da die Analysenresultate von Apatit und Phosphatocalcium- 
chlorid, ebenso ihre Unléslichkeit in Wasser und Eisessig iiber- 
einstimmen, so ist dies ein Beweis dafiir, dafB beide K6rper 
nur der Ausdruck fiir dieselbe Verbindung sind. Recht schon 
stellt sich dazu die Annahme, daf der Knochen und die Zahne 
eine dem Apatit-Typus entsprechende Verbindung enthalten; 
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ebenso deutlich erkennen wir aus der Uberfiihrung des Phos- 
phatocalciumcarbonates in das entsprechende Chlorid, aus dem 
physkalischen und chemischen Verhalten des letztern, daB die 
von A. Werner entwickelte Theorie vom Komplexsalz des 
Knochens dem vorliegenden Beweismaterial vollkommen ent- 
spricht. Mithin ist der Hauptbestandteil des Knochens und der 
Zahne ein Komplexsalz, dessen Konstitution durch die Formel 


/OPO,Ca 
ce =e ) oo, 
OPO.Ca 


in klarer Weise zum Ausdruck gebracht wird. 

Gern gebe ich zu, daf mit diesen Entwickelungen das 
Studium dieser Verbindung noch nicht erschdpft ist, vielmehr 
wird dieselbe in Anbetracht ihrer Wichtigkeit noch zu weit- 
gehenden Versuchen Veranlassung geben. 


Experimenteller Teil. 


Phosphatocalciumchlorid!) (mit Hexolsalz-Charakter) 


OPO,Ca° 
[a(S —Sca Cl,. 
OPO, Ca 


Darstellung durch Uberfiihrung des Phosphatocalciumcarbonats 
in Phosphatocalciumchlorid. 

Da Ziihne besser zu reinigen und weniger miihsam zu 
veraschen sind als eigentlicher Knochen, so wurden etwa 4 g 
sorgfaltig veraschte Zahnsubstanz mit 0,5 g fein gepulvertem 
Calciumchlorid (etwas mehr als dem molekularen Verhiiltnis 
1:1 entspricht) gut vermischt und allméahlich im Platintigel 
bis zur Rotglut erhitzt. Die Dauer des Erhitzens betriagt 15 Mi- 
nuten. Die erkaltete Masse wird mit Eisessig (in einer Kry- 
stallisierschale) ausgezogen, um das der Masse beigemengte 
iiberschtissige Calciumchlorid und Calciumcarbonat, ebenso die 
in der Asche enthaltenen Natrium-, Kalium- und Magnesiumver- 
bindungen zu entfernen. Sobald der Eisessigauszug beim Ein- 
dampfen keinen Riickstand mehr hinterlaft, wird der Korper 





') Vorlaufige Benennung des Salzes. 
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auf eine Tonplatte gebracht und im Exsikkator neben Natron-: 
kalk getrocknet. Das Salz ist wasserfrei und stellt ein weiBes, 
amorphes Pulver dar. In Wasser und Eisessig ist dasselbe 
nicht léslich. 


Analyse. 

0,218 g Substanz gaben 0,1173 g CaO 
0,164 » » » 00,1052 » Mg,P,0, 

0,1346 » » »  0,0364 » AgCl. 

Berechnet: Gefunden : 
ta = 38,42 Co = 38,39 
PO, = 54,76 PO, = 54,57 
Cl = 626! Cl = 6,68. 




















Weiterer Beitrag zur Kenntnis der Wirkung von Ammonsalzen, 
Glukosamin und Gelatine auf die Stickstoffbilanz. 
Von 
Emil Abderhalden und Arno Ed. Lampé. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Halle a. S.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24. Januar 1913.) 


In der letzten Mitteilung') tiber den Kinflu8 von verschie- 
denen stickstoffhaltigen Substanzen nicht eiweiBartiger Natur 
— speziell Ammonsalzen — auf den Stickstoffstoffwechsel haben 
wir einen Uberblick iiber die im hiesigen Institute ausgefiihrten 
Versuche gegeben. Aus den erhaltenen Resultaten geht her- 
vor, daB Ammonsalze die Stickstoffbilanz ganz erheblich beein- 
flussen k6nnen. Es finden Stickstoffretentionen statt. Welcher 
Art diese sind, la%t sich zurzeit noch nicht mit absoluter 
Sicherheit feststellen. Es spricht sehr vieles dafiir, daB die 
Zellen selbst im Umsatz des EiweiBes und dessen Abkémmlingen 
eingeschrankt werden. Die Modglichkeit, daB das verfiitterte 
Ammoniak zur Synthese einzelner Aminoséiuren unter Vermitt- 
lung von Kohlenhydraten herangezogen wird, ist nicht ausge- 
schlossen. Jedoch liegt bis jetzt kein Befund vor, der eine 
solche Annahme sicherstellt. 

Die erwihnten Versuche sind alle am Hunde ausgefiihrt 
worden. Wir haben nun auch das Verhalten des Stickstoff- 
wechsels nach Eingabe von Ammonsalzen beim Schwein 
studiert. Bemerkt sei, daf analoge Versuche bereits vor 
kurzem von Grafe?) mitgeteilt worden sind. Unsere Resultate 





') Emil Abderhalden und Arno Ed. Lampé, Weiterer Beitrag 
zur Kenntnis der synthetischen Fahigkeiten der tierischen Zelle. Versuche 
iiber die Verwertung verschiedenartiger Stickstoffquellen im Organismus 
des Hundes. Diese Zeitschrift, Bd. 82, S. 21—96, 1912. 

*) Grafe, E., Weitere Mitteilungen iiber Stickstoffretentionen bei 
Fiitterung von Ammoniaksalzen. (Nach Versuchen am Schwein.) Diese 
Zeitschrift, Bd. 82, S. 347—377, 1912. 
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decken sich, wie die unten mitgeteilten beiden Versuche zeigen, 
nicht mit denen von Grafe. Wir fanden eine unbedeutende 
Sparwirkung, wenn man speziell bei dem eine 28 tigige Ammon- 
acetatperiode umfassenden Versuche am Schweine Foops die 
mittlere Stickstoffausscheidung mit derjenigen der Nachperiode 
vergleicht. Stellt man dagegen die Vorperiode dem eigentlichen 
Versuche mit Ammonacetat gegentiber, dann ist die Sparwirkung 
eine ganz betrachtliche. Niemals erhielten wir positive tagliche 
Bilanzen, wie das bei Grafe wiederholt in ganz erheblichem 
Ma8e der Fall war. Worauf diese Unterschiede beruhen, ist im 
vorliegenden Falle nicht ohne weiteres, wie das bei den Ver- 
suchen Grafes an Hunden!) mdglich war, zu _ entscheiden. 
Immerhin diirfte auch hier die Technik der Durchfiihrung der 
Versuche in letzter Linie ausschlaggebend sein. Hervorheben 
wollen wir noch, daf unsere Versuchstiere so viele Kohlen- 
hydrate erhielten, daf durch den Harn bestindig Zucker zur 
Ausscheidung kam. Es ware deshalb ganz zwecklos gewesen, 
die Kohlenhydratzufuhr noch weiter zu steigern. 

Die folgenden Tabellen (s. Tabelle 1 und 2) geben die 
Versuche an den Schweinen Foops und Droll wieder. Die Aus- 
fiihrung der Versuche war in allen Einzelheiten die gleiche, wie 
bei den Untersuchungen an Hunden. Das Futter wurde in den 
meisten Fallen vollstaéndig aufgenommen. In den wenigen 
Fallen, in denen ein Rest blieb, wurde dieser noch am gleichen 
Tage sorgfiiltig gesammelt, griindlich durchgemischt und von 
der genau abgemessenen Menge ein aliquoter Teil abpipettiert. 
Es wurden Doppelbestimmungen des Stickstoffgehaltes durch- 
gefiihrt. Bei Versuchen an Schweinen ist ganz besonders 
darauf zu achten, ob auch der Futternapf vollstandig vom Tier 
geleert wird. Das Schwein vermag die Winde des Gefiafes 
nicht so sorgfaltig abzulecken, wie dies beim Hunde der Fall 
ist. Wir wiahlten als Futternapf ein médglichst kleines Gefaf. 
Es faBte ca. 31. Grafe fiitterte seine Schweine aus Gefafen, 
die ca. 10—151 faBten, wihrend die von ihm verabreichte 
Nahrung nur 1!/2—13/s 1 einnahm. Bei dieser grofen Gesamt- 
oberflache der GefaéBwandungen wird es schwer halten, einwand- 


') Vgl. Emil Abderhalden und Arno Ed. Lampé, I. c. 
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freie tagliche Bilanzen zu erzielen. Grafe wihlte deshalb ein 
so groBes GefiiB, weil er Verzettelung des Futters ausschliefen 
wollte. Bei unseren Versuchen frafen die Tiere stets aus dem 
Gefafie selbst. Es kam nie zu Nahrungsverlusten. Allerdings 
wurde stets unter Aufsicht gefiittert. Der Kot war immer fest. 
Erbrechen trat nie ein. 

Beim Schweine Droll verabreichten wir an 5 Tagen Na- 
triumacetat. Es trat eine Abnahme der Stickstoffausscheidung 
ein. Wir wollen diesen Versuch noch nicht weiter diskuttieren, 
weil er nur wenige Tage umfaBt. Es sei nur bemerkt, dal 
Pescheck?) Stickstoffretentionen nach Verfiitterung von Na- 
triumacetat beobachtet hat. 

In den folgenden beiden Tabellen I und II sind die Mittel- 
zahlen aus den einzelnen Versuchsperioden zusammengestellt. 
Sie sollen die Ubersicht iiber die erhaltenen Resultate erleichtern. 
Es sei jedoch ausdriicklich auf die Versuche selbst verwiesen, 
weil die Durchschnittswerte allein kein richtiges Urteil iiber den 
Verlauf des Versuches und vor allem iiber die taglich ver- 
fiitterten Stickstoffmengen ergeben. So ist z. B. beim Schweine 
Foops die durchschnittliche tagliche Stickstoffaufnahme dadurch 
wesentlich herabgesetzt worden, daf das Versuchstier an einigen 
Tagen nicht das gesamte Futter aufnahm. 

Wir haben ferner noch an dem Hunde Verbrecher (Tab. 3 
u. IIL) den Einflu8 grdfBerer Mengen von Glukosamin auf die Stick- 
stoffbilanz gepriift. Gleichzeitig gaben wir in der einen Periode 
Gelatine. Eine in Betracht kommende Einschrankung der Stick- 
stoffausscheidung im Harn war nicht zu beobachten (s. Tab. 3). 
Am 12. und 23. Versuchstage war die Bilanz ausnahmsweise 
positiv — +- 1,07 g N resp. — + 0,48 g N —, dafiir war dann 
an den folgenden Tagen, besonders am 13. Versuchstage, die Stick- 
stoffausscheidung eine besonders hohe. Es handelte sich offenbar 
nur um eine durch zufailige Ursachen bedingte Stickstoffretention. 

Grafe teilt in der erwa&hnten Arbeit einen Versuch an 
einem Hunde mit, dem er neben sehr viel Kohlenhydraten 


') Peschek, Ernst, Uber Einwirkung von Ammoniaksalzen und 
essigsauren Salzen auf den Stickstoffwechsel des Fleischfressers. Bio- 
chemische Zeitschrift, Bd. 45, S. 244—281, 1912. 
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Uber die Wirkung von Ammonsalzen usw. auf die Stickstoffbilanz. 
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Gelatine verabreichte. In dieser 8 Tage umfassenden Periode 
war die durchschnittliche tagliche Stickstoff bilanz gleich — 0,027, 
wihrend sie in einer 4tigigen Vorperiode — 1,577 g N be- 
trug. In dieser Periode hatte das Versuchstier die gleiche 
Nahrung ohne Gelatine erhalten. In unserem Versuche hat 
die Gelatine bei weitem keine so giinstige Wirkung entfaltet. 
Es war uns allerdings auch nicht gegliickt, so gewaltige Mengen 
von Kohlenhydraten —. 220 g Stirke + 40 g Rohrzucker — zu 
verabreichen. Der Versuch wurde dadurch unterbrochen, dab 
das Versuchstier wihrend der Verfiitterung der Gelatine an 
einem typischen Tetanus erkrankte und einging. Die peinlich 
genau im pathologisch-anatomischen Institut von Herrn Dr. 
Kretschmer ausgefihrte Sektion ergab mit Bestimmtheit, dab 
keine andere Eintrittspforte fiir die Tetanussporen vorhanden 
war, als die Wand des Verdauungstraktus. Schon der Umstand, 
dafi das Versuchstier 4 Wochen sich im Stoffwechselkifig be- 
fand, schlieBt eine Infektion von einer 4uBeren Wunde her ganz 
aus. Besonders genau wurde die Mundhohle auf etwaige kleine 
Verletzungen untersucht. Es wurden keine gefunden. Auch 
der tibrige Verdauungstraktus zeigte nicht die geringste Wunde. 
Ks mul} somit die Infektion durch in der Gelatine an- 
wesende Sporen von Tetanusbazillen vom Darme aus 
durch einfache Resorption erfolgt sein. Es ist dies, 
soweit wir uns orientieren konnten, der erste Fall einer 
sicher festgestellten Erkrankung an Tetanus vom Darme 
aus. Wir werden den Fall nach AbschluB weiterer Versuche 
an anderer Stelle mit der genauen Krankheitsgeschichte und 
dem ausfiihrlichen Sektionsprotokoll verdffentlichen. 

















Vergleichende Untersuchungen iiber den Gehalt der ver- 
schiedenen Bestandteile des Nervensystems an Aminosauren. 


Il. Mitteilung. 


Die Aminosauren der grauen und weifen Substanz des 
Gehirns. 


Von 


Emil Abderhalden und Arthur Weil. 


Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. S.) 


Der Redaktion zugegangen am 24, Januar 1913.) 


Man begegnet in der Literatur vielfach der Angabe, dab 
die graue Substanz des Gehirns fast doppelt so viel Eiweif 
enthalte, wie die weifie Substanz. Diese Annahme stiitzt sich 
in der Hauptsache auf eine Arbeit Petrowskys.!) Dieser 
Forscher extrahierte Gehirnsubstanz erschdépfend mit Alkohol 
und Ather, bestimmte in dem Riickstand den Stickstoff, multi- 
plizierte die gefundene Zahl mit 6,25 und berechnete die so 
erhaltenen Werte auf 100g Trockensubstanz. So fand er fiir 
graue Nervensubstanz 55,37°/o Albuminstoffe und Glutin, fiir 
die weife 27,73°/o. Berechnet man diese Zahlen auf die 
frische Substanz [fiir graue Substanz 81,60°/o H,O, fiir weibe 
Substanz 68,35 °/o H,O], so ergibt sich fiir die Rinde ein EKiweib- 
gehalt von 10,2°/o, fiir die weibe Substanz von 8,8°/o. Die 
Differenz zwischen Grau und Weif betraigt somit nur noch 
ca. 8,5°/o und nicht 50°/o, wie bis jetzt angegeben worden ist. 
Ferner ist zu beriicksichtigen, daB der nach der Extraktion 
mit Alkohol und Ather verbleibende Stickstoff nicht allein auf 


') D. Petrowsky, Zusammensetzung der grauen und weiBen Sub- 
stanz des Gehirns. Pfliigers Archiv fiir die gesamte Physiologie, Bd. 7, 
S. 367, 1873. Weitere Literaturangaben vgl. Sammelreferat: Die Chemie 
des Gehirns von A. Weil, Zeitschrift fiir die gesamte Neurologie und 
Psychiatrie. Abtl. Referate und Ergebnisse, Bd. 6, Heft 9, 1913. 
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Eiwei® entfallt, sondern daB sicher noch andere stickstoffhaltige 
Substanzen zuriickgeblieben sind. Wir fanden bei unseren Unter- 
suchungen, daf bei der Infreiheitsetzung der aus der grauen 
Substanz gewonnenen Aminosdureester ca. 32°/o des Gesamt- 
stickstoffs vom Ather aufgenommen wurden, bei der weifen 
ca, 28°/o. Nach unserer friiheren Annahme eines Verlustes von 
ca. 50°/o') wiirden also bei der grauen Substanz vom Gesamt- 
stickstoff ca. 64°/o, bei der weiBen ca. 56°/o auf Aminoséuren- 
stickstoff entfallen. Geht man von den isolierten einzelnen 
Aminoséuren aus, dann berechnet sich fiir beide Nervensub- 
stanzarten ein Eiweifigehalt von etwa 6 bis 8°/o. 
Vergleicht man den Gehalt der frischen grauen Substanz, 
der weifben Substanz, ferner des Riickenmarks und der peri- 
pheren Nerven!) an einzelnen Aminosaduren untereinander, 
so ergibt sich eine gute Ubereinstimmung in den Ausbeuten 
an den einzelnen Bausteinen bei den erwahnten vier Protein- 


100 g frische Substanz enthalten: 




















an | Graue | Weife | Riicken- | Periphere 

Aminosduren | Substanz | Substanz mark Nerven 
Glykokoll | 0 0 0 | 0 
ale edge acs | O14 0,13 0,18 0,24 
a cae | ae 0,29 015 | 0,20 
Leucin und Isomere . - | 0,66 0,63 039 | 0,38 
i 5G Ser de ood / ie 0,02 0,006 0,01 
Asparaginséure .... , 0,07 0,02 | 0,02 
Glutaminsiure. ... . | 0,50 0,34 | 0,36 0,59 
Lysin......... 0,39 0,39 0,18 0,28 
Avrgimmin . 2...» ; 0,13 0,38 0,21 0,26 
Phenylalanin. .... . | -— 0,03 -- — 
Tyrosin. .. 2.2 ee 0,26 0,18 0,14 0,17 
Prolin......... 0,04 0,04 | 0,02 0,04 
Tryptophan ...... -t of + + 
Pe 6 ee se ee we 0,03 0,08 0,02 0,04 
248 | 253 | 168 | 2,21 








‘) Emil Abderhalden und Arthur Weil, Die Aminosauren der 
peripheren Nerven und der Leitungsbahnen des Riickenmarks (weifse Sub- 
stanz). Diese Zeitschr., Bd. 81, S. 207, 1912. 
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gemischen. Wahrscheinlich wiirde die Ubereinstimmung eine 
noch bessere sein, wenn die zurzeit zur Verfiigung stehenden 
Methoden quantitative Bestimmungen der einzelnen Amino- 
siuren ermoglichten. Daf trotz der Beteiligung der gleichen 
Bausteine in annahernd gleichen Mengenverhiiltnissen grobe 
Strukturunterschiede zwischen den verschiedenen Proteinarten 
vorhanden sein kénnen, ist an dieser Stelle oft betont worden. 

Zu unseren Versuchen verwandten wir das Gehirn von 
Rindern. Wir fiihrten die vergleichenden Untersuchungen auch 
an verschiedenen anderen Tiergehirnen durch und erweiterten 
dadurch die Arbeiten v. Bibras!) und Masudas,?) die das 
Gesamthirn ohne Beriicksichtigung von Rinde und Leitungs- 
bahnen auf Wasser, Asche, Fett, Stickstoff und Phosphor unter- 
suchten. Unsere Ergebnisse bestitigen die bisherige Annahme 
einer weitgehenden Ahnlichkeit der Gehirne in den verschie- 
densten Stadien der phylogenetischen Entwicklungsreihe. Auch 
bei den Haustieren besteht, wie beim Menschen, dieselbe Diffe- 
renz im Wassergehalt von grauer und weilier Substanz. Der 
Stickstoffgehalt (nach Kjeldahl) schwankt innerhalb enger 
Grenzen. Der hdhere Aschengehalt der weifien Substanz ist 
wahrscheinlich zum Teil wenigstens auf den gréferen Schwefel- 
gehalt zuriickzufiihren.*) Vergleichende quantitative Unter- 
suchungen der einzelnen Aschenbestandteile der verschieden- 
artigen Nervensubstanzen sind im Gange. 

Die folgende Tabelle (S. 428) gibt einen Uberblick iiber den 
Wasser-, Stickstoff- und Aschengehalt von Nervensubstanzen 
verschiedener Tierarten. 

Die Ubereinstimmung der einzelnen Werte in der vor- 
liegenden Tabelle wiirde vermutlich eine noch grdfere sein, 
wenn es geliinge, die verschiedenen Nervensubstanzen unter 





) A. v. Bibra, Uber das Gehirn, Annalen der Chemie. Neue Reihe, 
Bd. 9, S. 201, 1853. 

?) N. Masuda, Beitrag zur Analyse des Gehirns, insbesondere tiber 
den Cholesterin- und Fettsiuregehalt desselben. Biochem. Zeitschr., Bd. 25, 
S. 161, 1910. 

3) J. L.W. Thudichum, Die chemische Konstitution des Gehirns 
des Menschen und der Tiere. Tibingen 1901. 
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100 g frische Substanz enthalten: 




















Gesamthirn Graue Substanz | WeiBe Substanz 

Wasser, N | Asche]Wasser, N | Asche]Wasser) N | Asche 

Mensch’). . | 77,3. 1,79| 1,52) 84 | 1,74/ 1,0 | 70,4 | 1,70| 1,75 
Rind.... | — | —| —T] 81,4 | 1,66! 1,53] 71,3 | 1,67] 238 
Hammel . . it ole | — | 84,1 | 1,70) 1,38] 75,6 | 1,57} 2,15 
Hund ... _ — | — | 78,7 1,70) 1,51] 70,7 1,82 | 2.69 
Kaninchen . 76,6 1,72) 1,827 — | — | — — — |}; — 
Gams. . +. 82.5 1,65, 1,72] — | we | — — | — 
Frosch. . . 83,8 1,54 | iftti - | = | - — — | 
Keveten . . 1h | GR me Gwe be Be ae 














genau den gleichen Bedingungen zu untersuchen. Ks lift sich 
z. B. beim Herauspriparieren eine gewisse Verdunstung nicht 
vermeiden. 


Experimenteller Teil. 
I. Graue Substanz. 


Als Ausgangsmaterial dienten ganz frische Rindergehirne, 
die wir einige Stunden nach der T6tung der Tiere von dem 
hiesigen Schlachthofe erhielten. Nach dem Abziehen der Haute 
und griindlichem Entbluten in flieS}endem Wasser wurde mit 


') Durchschnittszahlen fiir Wasser nach folgenden Angaben: M. Bern- 
hardt, Uber den Wassergehalt des menschlichen Zentralnervensystems. 
Virchows Archiv, Bd. 64, 5.297, 1875. — A. v. Bibra, l.c:— J. Forster, 
Versuch iiber die Bedeutung der Aschebestandteile der Nahrung. Zeitschr. 
f. Biologie, Bd. 9, 5. 363, 1873. —- E. Fremy, Untersuchungen tiber das 
Gehirn. Annal. d. Chemie, Bd. 40, S. 69, 1841. — A. Magnus-Levy, 
Uber den Gehalt normaler menschlicher Organe an Chlor, Calcium, Mag- 
nesium und Eisen, sowie an Wasser, Eiweifs und Fett. Biochem. Zeitschr., 
Bd. 24, S. 363, 1910. — J. Novi, Einflu& des Chlornatriums auf die che- 
mische Zusammensetzung des Gehirns. Pfliigers Archiv f. d. ges. Phy- 
siologie, Bd, 48, S. 320, 1891. — D. Petrowsky, l. c. — H. Schulz, Uber 
den Schwefelgehalt menschlicher und tierischer Gewebe. Pfliigers Archiv, 
Bd. 54, S. 561, 1893. — Fr. N. Schulz, Uber die Verteilung von Fett und 
Eiweif’ beim mageren Tier. Pfliigers Archiv, Bd. 66, S. 154, 1897. 

2) J. L.W. Thudichun, l.c. 
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Filtrierpapier abgetrocknet und nach erfolgter Trennung beider 
Hemisphiren, die grauen Massen herausgeschiilt und die Rinde 
mit einem scharfen Skalpell abgeschabt. Auf diese Weise 
kann man eine gute Trennung von weiber und grauer Sub- 
stanz erreichen. Man arbeitet dabei allerdings unter Verlusten, 
weil etwas von der grauen Substanz an der weifen haften 
bleibt. Das von Liwe!) angegebene Verfahren, das auf einer 
Trennung der spezifisch verschieden schweren Substanzen in 
Ammonsulfatldsung beruht, konnten wir nicht anwenden, da 
wir alle Prozesse durch Stickstoffanalysen verfolgten. Wir ver- 
arbeiteten ca. 40 Gehirne. Die Ausbeute betrug etwa 3 kg an 
grauer Substanz und 5 kg an weiber. 

Um Vergleichswerte zu erhalten, arbeiteten wir unter 
genau den gleichen Versuchsbedingungen, wie beim Riicken- 
mark und den peripheren Nerven. 

Zuniichst bestimmten wir den Wassergehalt durch Trocknen 
bei 100--105° bis zur Gewichtskonstanz, den Stickstoffgehalt 
nach Kjeldahl und den Aschegehalt durch Gliihen bis zur 
Gewichtskonstanz im Porzellantiegel iiber der Geblaseflamme. 


Analysen: 1. Bestimmung des Wassergehaltes. 


6,6708 g verloren 5,5318 g H,O == 82,9 °/o 
4,3012 53,4846 > » == 81,0 °%o 
6,9056 5,5400 » » == 80,3 %0 


Durchschnitt: 81,4 °/o. 


2. Bestimmung des Stickstoffgehaltes. 


4,9310 g verloren 59,75 ccm "/10-H,SO,. N = 1,69°/o 


2.5964 2995 » > , == 162% 
2.2852 . 2785 > . - 1,68°Jo 


Durchschnitt: 1,66 °%/o. 


3. Bestimmung des Aschegehaltes. 
1,7810 g trockene Subst. gaben 0,1236 g Asche = 1,29°/o der frischen Subst. 
1,5732 » > . » 01578 > » = 1,76%o » b . 
Durchschnilt: 1,53 °/o. 


') Siegfried Lowe, Uber die Trennung weiSer und grauer Hirn- 
substanz. Zeitschr. f. biologische Technik und Methodik, Bd. 2, S. 177, 1911. 
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Extraktion der frischen Substanz mit Tetrachlorkohlenstoff 











(90,5 g). 
Stickstoffgehalt 
g | %%9 
Ausgangsmaterial .......-+.6.--. 1,497 | 100 
ee eee ae ee 0,608 40,6 
Hydrolysenfiltrat. ........ ios 0,837 | 56 
Hydrolysenriickstand .......... 0,052 | 5,4 


Isolierung der Monoaminosauren. 


2020 g frische Substanz wurden mit 81 konzentrierter 
Salzsiure tibergossen. Das Gemisch wurde 2 Tage unter wieder- 
holtem Umschiitteln bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Dann 
wurde & Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Nach dem Ein- 
dampfen und dreimaliger Veresterung des Riickstandes wurden 
die Ester mit Natronlauge und Kaliumcarbonat in Freiheit ge- 
setzt und nach 12stiindigem Trocknen iiber Magnesiumsulfat 
in 6 Fraktionen destilliert. Wir fraktionierten abweichend von 
der bisherigen Regel in der doppelten Zahl von Fraktionen, um 
eine Trennung der von uns friiher beobachteten Leucinisomeren 


zu ermoglichen. 


I. Fraktion: 80° des Wasserbades; 12. mm, bis 40°') 


I. » 100° » » 12 >» > 82° 47g 
Ill. . 100° >» > 0,1 » » 65° 11,5 

IV. . 120° Olbades ; 01 » >» 80°—97° 29,3 » 
V. 120° » > 0 >» » 104°—106° 8 » 
VI. > 150° » : 01 » » 135° 8,2 » 


Destillationsriickstand : 56 g. 


Fraktion I—V wurden mit Wasser verseift. Fraktion VI 
und der Riickstand kochten wir mit Salzséure. Aus dem 
letzteren wurde der grote Teil der Glutaminséure als Chlor- 
hydrat gewonnen. Identifiziert werden konnten: Alanin, Va- 


') Das Gewicht der ersten Fraktion ist nicht bestimmt worden, weil 
sie stets neben Aminosidureestern auch Alkohol enthalt. 
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lin, Glutaminsaure, Asparaginsiure und Prolin. Leucin 
wurde in verschiedenen Krystallfraktionen mit ziemlich gutem 
spezifischen Drehungswinkel beobachtet. Die angegebenen 
Werte beziehen sich auf alle Krystallfraktionen mit 
einem Stickstoffgehalt von 10,58-—10,75°/o. Serin und 
Phenylalanin konnten nicht mit Sicherheit nachgewiesen 
werden. Da jedoch ihr Nachweis in der weifen Substanz, von 
der grobere Mengen verarbeitet wurden, gliickte, ist es, nach 
der sonstigen Ubereinstimmung in den Befunden an einzelnen 
Aminosauren, sehr wahrscheinlich, da8 Serin und Phenylalanin 
auch der grauen Substanz zukommen. Glykokoll fehlt, ebenso 
wie im Riickenmark, vollkommen. In der Riickenmarkssubstanz 
konnten wir diese Aminosaéure auch nicht nach Verarbeitung 
von 15 kg auffinden. 

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Ver- 
teilung des Stickstoffs bei den einzelnen Operationen. 





























| % | % lo 
| a | ‘ais 1. | nn 4 a 3. 
1. Ausgangsmaterial . ...... 32,9 | 100 — | 
2. Hydrolysat..... 2.04. 311 | 945 | 100 7 
Hydrolysenriickstand .... . 1,8 | 5,5 ew — 
3. Atherextrakt ......... 10,58 | 32,2 34 100 
Riickstand b. d. Infreiheitsetzung | 20,3 | 616 | 651 | — 
5 ae 138 | 42 | 44 | 13 
MH > 1... ee eee | 028 | 086} 091 | 2,68 
Se ing + cate 057 | 17 | 18 | 54 
Wo elise ewccee | SU] Tel SOT ome 
le pcg, 5 0,74 | 2,24 | 237 | 6,97 
a ee Se ee | 0,077 | 0,22 | 024 | 0,73 
Destillationsriickstand ..... 3.97 | 121 | 12,7 | 384 
_ 90,78 


Um einen Uberblick iiber die bei der fraktionierten 
Krystallisation gewonnenen einzelnen Gemische zu geben, sei 
die folgende Zusammenstellung angefiihrt : 
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f ___________ 
— : - fa}, in on 
Fraktion g N°o | F D Identifiziert als ‘) 
Wasser | 20°/o HCl 
| 1,259} 12,9 | 237° — 4,679 -+ 7,65° Leucin -+- Alanin 
I. 1 | 0,597] 10,80] 2904 — 5,729 + 15,29 Leucin 
2 0.757 | 10,95 | 292°} — 5,78°| -- 9,73° 
3 1,385 | 12,90 | 262% — 1,80° + 18,9° Leucin +- Alanin 
Hi, 1 0,333 | 10,74 | 290 °F — 6,84° + 6,57° Leucin 
2 0,556] 11,06] 268° —- 7,22° + 845° Leucin -+- Valin 
3 | O2197 11,32]2859 — |+10,5° > - » 
IV, 1 0,758 | 10,61] 2879 — 3,49° +. 4,75° Leucin 
2 0,478 | 10,57 | 2909 — 6,29°| + 95° > 
3 | 3,496] 10,66] 2909] — 6,26° + 17,59 . 
4 | 1,989] 10,68 | 286°] — 5,699 +. 14,7° : 
5 1.512] 11,55 | 280% — 4,579 +- 7,87° Valin -+ Leucin 
6 | 1,962] 12,78] 282° + 485° + 18,379 Alanin +- Valin 
7 2,70 | 12,49] 222° —10,45° + 2,049  Alanin -++ Valin + Leucin 
5 0,924] 13,45 | 204°] — 7,67°, + 0,00°% Alanin? +- Valin -+- Leucin 
Vid 0,854] 10,60 | 282° — 4,009 +- 5,06° Leucin 
2 | 1,075] 10,70] 285°] — 6,799 + 8,759 
3 0,289 | 10,40] 276° — 7,71° 4+- 9,37° 
b 0,506} 9,22 | 205° - Glutaminsaure 
Vi, 4 0,264] 10,63 | 290° — 6,83° -+ 11,78° Leucin 
2 O127} 9,.57}210° — !-+-15,7° Glutaminsaure 
3 1,031] 10,45 | 290° — i+ 5,42 ° Asparaginsaure 
| 
4 0,682] 9,94 + 8.4° |-+- 15,7° | Asparagins. -}-Glutaminsaure 
Riickstand |11,72 | 7,60] 190° — Glutaminsadurechlorhydrat 

















Die folgende Tabelle ist nach denselben Gesichtspunkten, 
wie sie in der ersten Mitteilung angefiihrt sind, berechnet: 


') Angefiihrt sind nur die Aminosduren, die die Hauptmenge der 


einzelnen Fraktionen bildeten. 


Oft waren drei und mehr Aminosauren zu- 


gegen. Wie der Drehungswinkel zeigt, waren dem «Leucin» noch ein oder 
mehrere Isomere — wahrscheinlich Isoleucin — beigemischt. 
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1 2 3 t 5 
100 g 100 g 100 g Gesamt-}| Auf 100 g [Spalte 4 mit 
Wasser u. ¥ N enthalten | Amino- | Beriicksich 
‘ frische N der ein- a é ; 
aschefreie] _ ? zelnen Amino-j*4ure-N ent-] tigung der 
Substanz Substanz sauren fallen g N |Verlustwerte 
Glykokoll . . . . 0 0 0 0 — 
pS ee 0,82 0,14 1.34 2.08 3.66 
_ eer 1.50 0,26 1,88 2,92 4.3 
Leucin u. Isomere 3,58 0,66 4,35 6,49 9,8 
Asparaginsdure . 0,39 0,07 0,38 0,60 1,5 
Glutaminsadure . 2.01 0,50 2,89 48 7.75 
BUG ee ee 2,2 0,39 4,63 7,6 — 
Arginin. .... 0,72 0,13 2,5 3,86 = 
i 1,5 0,26 1,25 | 94 ~~ 
Prolin eae i 0,23 0,04 0,32 0),47 — 
Tryphtophan . . | vorhanden -t tf. -t. a 
Mistidim .... 0,17 0,03 0,46 0,71 — 
14,32. 2,48 20,00 31,11 


Hervorgehoben sei, da auch hier offenbar isomere Leucine 
vorhanden sind. Wir werden in einer besonderen Mitteilung 
liber ein solches berichten. 


Tyrosinbestimmung. 

882 g frische graue Substanz wurden mit 3 1 25°/oiger 
Schwefelséiure nach mehrtiigigem Stehen durch 16stiindiges 
Kochen hydrolysiert. Im Barytniederschlag verblieb wieder eine 
betrachtliche Menge von Stickstoff, der trotz erschépfenden 
Auskochens nicht zuriickgewonnen werden konnte. Auch hier 
beobachteten wir wieder, wie beim Riickenmark, das Auftreten 
eines Farbstoffs, der in saurer L6sung griine, in alka- 
lischer rote Firbung bewirkte. Wir werden der Ursache 
dieses Farbenumschlages nachgehen. Beim Einengen der neu- 














Stickstoff 
g | °/o 
Ausgangsmaterial .........6.. 1436 | 100 
0 ee eee ee ne 13,28 =| 92,5 
Hydrolysenriickstand . ......4.4.. 108 | 7,5 
Barytniederschlag ........... 1,12 | 7,8 
err ae es 12.05 | 84,2 
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tralisierten Filtrate im Vakuum bei 50° wurden 2,3110 g Tyrosin 
gewonnen. 

Bestimmung von Histidin, Arginin und Lysin. 

Aus den Filtraten der Tyrosindarstellung wurden die 
Basen mit Phosphorwolframsaure gefallt. Die Fallung wurde 
nach Kossel-Steudel weiter verarbeitet. Der Stickstoff- 
gehalt wurde bei den einzelnen Operationen verfolgt. Lysin 
wurde als Pikrat isoliert. Histidin und Arginin wurden aus 
den Stickstoffmengen der entsprechenden Fillungen berechnet 
und als Pikrolonate identifiziert. Die letztere indirekte Be- 
stimmung scheint Nachteile zu haben, denn die gewonnenen 
Pikrolonate entsprachen nicht annahernd der berechneten Menge 
an Histidin und Arginin; auch differieren die bei der grauen und 
weifen Substanz gefundenen Werte bedeutend, wahrend die 
gewonnenen Mengen Lysinpikrat und die iibrigen direkt isolierten 
Aminosauren gut tibereinstimmende Werte ergaben. Wir werden 
die Ursache dieser Differenzen noch priifen. Es wiirde sich doch 
empfehlen, in Zukunft auch hier nur mit den isolierten Mengen 
der reinen Aminosiuren zu rechnen. 

Lysinpikrat: 4,3934 g = 1,71 g Lysin. Fp.: Gegen 
240° Aufschiumen und Zersetzung. 

Histidinpikrolonat: Gegen 220° unscharfes Schmelzen, 


bei 236° Zersetzung. 
Argininpikrolonat: Gegen 236° Zersetzung unter Auf- 


schaumen. 

















1. Ausgangsmaterial ....... 7,17 100 _ 
Hydrolysat ....+.+.¢- 6,04 84,2 — 
Riickstinde und BaSO, ... . 1,13 15,3 — 

2. Phosphorwolframsaurefallung . . 2,02 28,2 100 
Filtrat der Faillung ...... 4,02 56,1 = 
Basenlésung ...-.-+.:+. 1,55 21 76,7 
PR. 4:6 ake oe ee 0,035 0,46 1,63 
en ee ee 0,18 2,5 89 
fea eee 0,328 4.6 16,2 
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Nachweis von Tryptophan. 


100 g graue Substanz wurden mit 300 cem 1°/oiger Soda- 
losung und 10 g Pankreatin mit Toluol tiberschichtet im Brut- 
schrank aufbewahrt. Nach 6 Tagen gab die Lésung mit Brom- 
wasser stark violette Fiirbung. 


Analytische Belege. 























Substanz Verbraucht Berechnet Gefunden 
ccm 
g n/10-H,SO, for | %N] oN 
Alanin . 0,1696 19,0 C,H,NO, 15,73] 15,54 
Valin 0,1896 9,05 C5H,,NO, 11,96] 11,82 
Leucin. .... . | 0,2052 15,65 C,H,,NO, 10,69] 10,68 
Glutaminsaure 0.3222 21,7 C,H,NO, 9,53 9 4) 
Tyrosin 0,2794 15,3 C,H,,NO,| 7,74 7,67 
Asparaginsaure . 0,5639 41,9 C,H,NO, 10,53] 10,45 


II. WeiBe Substanz. 
Wasser-, Stickstoff- und Aschegehalt. 


Analysen: 1. Bestimmung des Gehaltes an Wasser. 


5,8310 g frische Substanz verloren 4,2234 g H,O = 72,4°/o 
5,4260 g 3,8604 g == 71,1%e 


~ 


4.9988 g >» | , 85292 g = 70.5%. 


Durchschnitt: 71,3°/o. 


2. Bestimmung des Stickstoffgehaltes: 


1,8006 g frische Substanz verloren 21,7 ccm "/10o-H,SO, N = 1,69°%o 


2,7922 g > » > 33,55 » . N = 1,68°/o 
2,6954 g > > 31,4 N = 1,63°/o 


Durchschnitt: 1,67 °/o 


3. Bestimmung des Aschengehaltes: 


2,0062 g trockene Substanz gaben 0,1892 g Asche 2.71°o frisch 


23552 g > ; > O1540g >» == 188% 
1,6894 g > » > 0,1386 g > = 2.35 9/9 » 


Durchschnitt fiir die frische Substanz 238°, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXXIII. Ol 
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Extraktion der frischen Substanz (46 g) mit Tetrachlor- 





kohlenstoff. 
Stickstoffgehalt 
8 | °/o 
Auseeheumatotial.. «6 66 sh He eee 0,772 100 
BRE  & see als GU eS ar ae ee ee 0,209 | 26,1 
Filtrat der HCl-Hydrolyse ...... 0,528 | 67,5 
Riickstand der HCl-Hydrolyse ........ ..1 0038 | 55 





Isolierung der Monoaminosiuren. 


3560 g reiner Substanz wurden mit 12 1 konzentrierter 
Salzsiure hydrolysiert. Die Ester wurde mit Natronlauge und 


Kaliumearbonat in Freiheit gesetzt. 
I. Fraktion: 70° des Wasserbades: 12 mm, 43—45° — 


I. > 100° >» . 12 » 45—84° 36¢ 
LI. 100°» : 02 » 67°u.81° 30» 
IV. 120° » Olbades, 02 » 97° 11 
V. 150° » O02 » 114—135° 25 


Riickstand der Destillation 90 g. 


Fraktion I—IV wurden mit Wasser, Fraktion V und der 
Riickstand mit Salzséure verseift. Identifiziert werden konnten: 
Alanin, Valin, Leucin, Serin, Asparaginsiure, Gluta- 
minséure und Phenylalanin. 

Das letztere scheint mit einer Aminosaéure von noch 
niedrigerem Stickstoffgehalt vorzukommen. Wir fanden es in 
einer Krystallportion der V. Fraktion, die nach zweimaligem 
Umkrystallisieren 7,64°/o N enthielt und bei 271° sublimierte. 
Erst nach weiterem Umkrystallisieren und Darstellung des Chlor- 
hydrates, das sich aus der konzentrierten salzsauren Losung in 
der Kiilte abschied, gelang es, das Phenylalanin rein zu erhalten. 

Analysen: 0,1606 g Substanz gaben 0,3853 g CO, und 
0,0978 g H,O. — 0,1697 g ergaben 11,6 ccm N (15°, 765 mm). 


Gefunden : Berechnet fiir C,H,,NO, (165,1): 
C = 65,43 °/o C = 65,41°/o 
H = 6,81°/o H= 6,73%/e 
N= 8,62°/o N= 8,49%o. 


Glykokoll fehlte voilstiandig. 





. . - £2" 
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Stickstoffverteilung. 




















1. Ausgangsmaterial. . . ... | 08 100 = 
2. Hydrolysat. ......+ +s £586 91,7 100 + 
Hydrolysenriickstand .... 54 93 -- =: 
3. Atherextrakt. ....... | 160 27.6 30,4 LOO 
Riickstand des Atherextraktes 36 62.0 68,5 
D Pee «os ee @ wd 0,48 0,83 0.91 3,01 
 Perebtiom . . ews ew 3,19 5,49 5,92 19,9 
ML Weekliom ... 2 ss ce es 2,62 4,42 4,99 16,4 
Se ae 0,92 1,58 1,74 5,74 
(a. 1,93 3,33 3,67 12.1 
Destillationsriickstand. . . . 6,08 10,5 11,6 38,0 
95,15 





Alp Identifiziert als 
H,O = 20/0 HCI 


Fraktion g IN °'ol F 





1,1 | 0,543]10,79}2909 — 3,72° + 18,21° Leucin 
2 | 0,134/10,59)2859 —  |-+-14,08° 

ll, 1 2,109}10,78}288 | — 9,15 °+- 15,2° 
2 2,965] 10,65]290 | — 6,55 ® 4- 13,53 ° 


3 | 2,170]11,05]282°] — 4,35° + 24,70 Valin -}- Leucin 

















4 | 5,712|13,15]245° —28° | +9,374 Leucin+-Valin-+ Alanin 
5 3,487] 14,23]242 | — 4,58° +-3,9° | Leucin-+- Valin -+- Alanin 
6 | 0,629}15,80)2359 + 141%) -1-7,35° Alanin 
7 1,437/11,30]210°| — 5,379; + 2,73° Valin -}- Leucin 
Hl, 1 0,565}11,70]2909} —2.5° | +0,00° Valin -+- Leucin 
2 1,396]10,52;290°] — 85° -+ 10,1° Leucin 
3 2,710}10,49]285 | — 7,65°, + 19,2° 
+ 1,806) 10,55]260 | — 55° |+- 22,75° ° 
5 | 1,530]/11,4 [2929 — 3,259) + 205° Valin -}+ Leucin 
6 1,816]11,28]240° — 4.979 +- 19,45 ° Valin -- Leucin 
IV, 1 | 0,899]10,45]2859] —5,14° -L 652° Leucin 
2 | 1,264]10,52|290°|— 10,85° +- 12,42° » 


3l* 
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Identifiziert als 





"20° . 

Fraktion} g JN %o] F [a : > 
H,O 200 HCI 
Iv, 3 | 1,750/11,61]283¢] — 2.4994 18,56 
4 1,315]10,5 [268 I— 10,2° |-- 13,75° 
5 | 2,359110,781287° — 9,27" +0,00° 
V, 1 | 1,430] 7.64]275°] +0,00° +0,00¢ 

2 0,635]10,31]2869 —9599 — 

3 | 1,750/12,05}2524 — 6,659 -+-6,12° 


4 | 0,437]11,35]230° 
7,HRI191 ° 








Riickstand}12.65 


Die ftolgende 








haltene Ausbeute an Aminosiiuren: 





Valin +- Leucin 
Leucin 
> 
Phenylalanin 


Leucin 


Serin -+ Asparaginsiure 


Glutaminsiurechlorhydrat 


Tabelle gibt einen Uberblick iiber die er- 























i 2 3 4 5 

100 g . Auf 100 g}] Auf 100 g [Spalt4 mit 

wasser- U. 100 S |Gesamt-N]Aminosiure] Beriick- 

aschefreie oo pe i gerne sichtigung 

Substanz siiuren Amino. | aer Ver- 

enthalten enthalten N siuren | lustwerte 
Glykokoll 0 0) 0 0 = 
Alanin . 0,48 0.13 1.22 2,22 3,9 
Valin 1,11 0,29 2,14 3,88 5,7 
Leucin und Isomere 2,39 0,63 3,95 7,15 10,8 
Serin 0,09 0,02 0,21 0,38 — 
Asparaginsiiure . 0,08 0,02 0,15 0,28 0,72 
Glutaminséure 1,2 0,34 1,85 3,38 5,7 
Lysin 1,48 0,39 4,5 8,15 — 
Arginin 1,44 0,38 7,6 13.8 — 
Phenylalanin 0,12 0,03 0,15 0,28 — 
Tyrosin 0,70 0,18 0,88 1,59 — 
PrOUN. 6 106 = 0,15 0.04 0,29 0,5% — 
Tryptophan . vorhanden -\- -!- ae a 
Histidin 0,32 0,08 1.4 2,54 — 

956 | 253 | 2434 | 45,18 | 





3 CAR 2a.) OTe ee eee ete ae Tee 








eh een * 
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Tyrosinbestimmung. 

1180 g Substanz wurden mit 4 | 25° oiger Schwefelsiiure 
hydrolysiert. In den Filtraten des Barytniederschlages wird 
wieder der oben erwiéhnte Farbstoff beobachtet. 

Ausbeute: 2,175 g Tyrosin. 























Stickstoffgehalt 

g 91 
Auspemgemplovind 2 wk cee 19.25 | 100 

} 

Hydrolysenfilivat . 2... ce bee HHH Oe 169 | 87,8 
Hydrolysenriickstand. ........e+... 2,35 12,2 
Baevimiodereching « . . 6s 6 tte HOR 3,29 17.1 
IRS 5 6, em OR He ee a ee we 12,06 62,7 
REE. ks kt ee ERTS 4 1,65 8.1 





Auffallend ist der hohe Ammoniakgehalt. Er wurde durch 
Stickstoffanalysen der baryt- und schwefelsiiurefreien Filtrate 
des Baryumsulfatniederschlags vor und nach dem Einengen im 
Vakuum und durch direktes Abdestillieren des Ammoniaks und 
Auffangen in "/10-H,SO, bestimmt. Bei der grauen Substanz 
konnten nur geringe Mengen Ammoniak nachgewiesen werden. 


Bestimmung von Histidin, Arginin und Lysin. 


Lysinpikrat: 6,3576 g = 2,47 g Lysin. Fp.: Gegen 
245° Zersetzung. 




















g N_ | °/o von 1. | °/o von 2. 

1. Ausgangsmaterial ......... .) 10,33 100 — 
Hydrolysenfiltrate ..........7 6,49 62,7 —- 
Hydrolysenriickstand und BaSO, .. .] 3,03 29,3 --- 

2. Phosphorwolframsiureniederschlag . .]| 21,4 20,7 100 
Filtrat der Fallung .........4 4,38 42 == 
mUOUA( wt tee ee eee oe ae 19,2 99,7 
ee ee ee es 1 4 6,8 
ee eee ere 7,6 36,7 
DO 6 eee OSs mew Sele oe 4D 22,1 
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Histidinpikrolonat: Fp. gegen 223° Schmelzen, bei 
235° Zersetzung. 

Argininpikrolonat: Fp. gegen 235° Zersetzung unter 
Aufschéiumen. 


Nachweis von Tryptophan. 


100 g frische Substanz wurden in 300 ecm 1°/oiger Soda- 
ldsung und 10 g Pankreatin unter Toluol im Thermostaten bei 
37° aufbewahrt; nach 5 Tagen deutliche Violettfairbung mit 














Bromwasser. 
Analytische Belege. 
-_ nas a 
Verbraucht 
Substanz Berechnel Gefunden 
ccm 
g n/10-HySO, fiir | 9 N °'o N 
Alanin. . . .. «| 0,1860 20,95 C,H,NO, | 15,73] 15,80 
Valin ..... .] 0,2038 17,25 C,H,,NO, | 11,96] 11,84 
Leucin. ... . «| 0,1462 | 1141 C,H,,NO, | 10,69] 10,61 
| 
Asparaginsiiure . .] 0,1054 7,85 C,H,NO, | 10,53] 10,42 
Glutaminsiiure . .] 0,2302 15,75 CjH,NO, | 9,53] 9,58 
Tyrosin . . . . «| 0,1362 7,6 C,H,,NO, | 7,74] 7,81 
Phenylalanin . . .| 0,1436 8,55 C,H,,NO, | 8,49] 8,34 
Serin.... . «1 0,1270 11.75 C,H.NO, | 13,33] 12,98 























Beobachtungen diber den Einflu8 des Ammonsulfats bei der 
polarimetrischen Bestimmung des Milchzuckers. 
Von 


G. Jahnson-Blohm. 


‘Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Upsala.) 


(Der Redaktion zugegangen am 25. Januar 1913.) 


Im Bande 78, Heft 2, S. 89—95, dieser Zeitschrift gibt 
EK. Salkowski eine Methode zur Bestimmung der Zuckermenge 
in Milch an. Sie wird auf folgende Weise ausgefiihrt: «50 cem 
Milch werden in einem womdglich etwas breithalsigen gradu- 
ierten, mit GlasstOpsel versehenen Mefzylinder von 150—200 ccm 
Inhalt abgemessen, 17,5 g Ammonsulfat hineingeschiittelt und 
durch energisches Schiitteln in Lésung gebracht. Alsdann fiillt 
man mit gesiittigter Ammonsulfatl6sung auf 100 ccm auf, mischt 
durch und filtriert durch ein nicht eingefeuchtetes glattes Filter 
von etwa 16cm Durchmesser..... In wenigen Minuten 
erhalt man soviel Filtrat, wie zur polarimetrischen Bestimmung 
erforderlich ist.» 

Die so erhaltene Fliissigkeit, die im Polarimeter unter- 
sucht wird, ist mit Ammonsulfat beinahe gesittigt (100 ccm 
Wasser von 20° losen 76,3 g Ammonsulfat')). Wenn man 
bedenkt, daf mehrere Neutralsalze, die selbst inaktiv sind, 
einen gewissen Einflu{ auf die Drehung mehrerer Zuckerarten, 
z. B. Glykose,?) haben kénnen, so kann man sich fragen, ob 
mOoglicherweise diese groben Mengen Ammonsulfat irgend eine 
Einwirkung auf die Ergebnisse dieses Ammonsulfatverfahrens 
haben konnen. Hinsichtlich dieser Frage habe ich einige Ver- 
suche ausgefiihrt, deren Resultate hier unten angegeben werden. 


') E. Schmidt, Lehrbuch der pharmaceutischen Chemie, S. 605. 
*) v. Lippmann, Die Chemie der Zuckerarten, S. 281—282. 











G. Jahnson-Blohm., 


-_~ 
Lied 
bo 


Der von mir angewandte, fein pulverisierte Milchzucker 
wurde mehrere Tage lang im Exsikkator getrocknet. In einem 
Mefkolben von 100 ccm Inhalt wurden 50 ccm destilliertes 
Wasser eingegossen; die sorgfiltig gewogene Milchzucker- 
quantitiét wurde darin geldst. In dieser LOsung wurden alsdann 
17,5 g Ammonsulfat gelost, wonach mit gesiittigter Ammon- 
sulfatlosung auf 100 cem aufgefiillt wurde. Bei einer anderen 
Probe wurde, nachdem der Milchzucker gelést worden war, 
mit destilliertem Wasser auf 100 ccm aufgefiillt. Diese Kontroll- 
probe war also salzfrei. In beiden Proben fand danach Fil- 
trierung durch ein nicht angefeuchtetes, glattes Filter statt. 
Nach Verwahren bei einer Temperatur von -- 5° C. wahrend 
24 Stunden wurde eine erste polarimetrische Bestimmung ge- 
macht und nach weiteren 24 Stunden eine zweite. Diese zweite 
Bestimmung wurde unternommen, um Gewifheit dariiber zu 
erhalten, ob die Multirotation vollsténdig fort war; dieses war, 
wie aus der Tabelle ersichtlich, auch stets der Fall. Die Be- 
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stimmungen wurden im 2 dm-Rohr gemacht, und zwar zuerst, 
nachdem die Lésungen einige Stunden lang bei Zimmertempe- 
ratur aufbewahrt worden waren. Der angewandte Polarimeter 
war ein modernes Priizisionsinstrument (Landolt-Lippich, 
mit 3-geteiltem Sehfeld, von Schmidt und Haensch, Berlin). 

In vorstehender Tabelle ist die Menge Milehzucker, in 
100 cem geldst, angegeben, daneben die Zeit, in welcher die 
Polarimeterbestimmungen nach der Bereitung der Losungen 
stattfanden, ferner die direkt beobachtete Drehung mit und ohne 
Ammonsulfat und endlich die entstandene Differenz zwischen 
den beiden Werten. 

Aus obenstehenden Ziffern sehen wir, dai die Gegenwart 
des Ammonsulfats nicht ohne einen gewissen Einflufs auf die 
Rotation ist. Das Salz tibt eine geringe Verminderung aus, 
wodurch auch die daraus berechneten Milchzuckerwerte ein 
wenig zu klein werden. Die beobachtete Verminderung ist 
zwar nicht besonders hervortetend, jedoch aber konstant zu 
beobachten. Bei der Berechnung des Prozentgehaltes an 
Milchzucker in der Milch, die nach diesem Verfahren Sal- 
kowskis untersucht worden ist, diirfte der erhaltene Wert 
ein Defizit von ca. 0,0O8—0,14 oder abgerundet 0,10°/o bei 
einem Milchzuckergehalt, zwischen 4—6°/o liegend, ausweisen. 
Wenn auch dieses Defizit fiir praktische Verhiiltnisse irgend 
eine erwéhnenswerte Rolle nicht spielen kann, scheint es doch 
nicht ungeeignet zu sein, um diese Methode zu vervollstindigen, 
eine Korrektion von 0,10°/o zu bewirken. 








Weitere Versuche iiber die synthetischen Fahigkeiten des 
Organismus des Hundes. 
Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Halle a. 5.) 


(Der Redaktion zugegangen am 30, Januar 1913.) 


Es ist durch Versuche an Hunden festgestellt worden, 
dal} diese liingere Zeit nicht nur ihren Stoffwechsel im Gleich- 
gewicht halten kénnen, sondern sogar erhebliche Gewichts- 
zunahmen aufweisen, wenn als einzige Nahrung die einfachsten 
Bausteine der Nahrungsstoffe verabreicht werden.!) Unter Bau- 
steinen sind jene Abbaustufen der zusammengesetzten Nahrungs- 
stoffe zu verstehen, die bei der vollstandigen hydrolytischen 
Spaltung tibrig bleiben. Die bisherige Definition der Nahrungs- 
stoffe muB somit dahin erweitert werden, dai von den ein- 
zelnen Gruppen von Nahrungsstoffen auch die Bausteine ge- 
niigen. Die weitere Forschung wird ergeben, welche Bausteine 
absolut unentbehrlich sind, und welche der Organismus selbst 
aufbauen kann. Im letzteren Falle ist es dann von besonderem 
Interesse zu priifen, welche Verbindungen als Ausgangsprodukte 
fiir die Synthese in Betracht kommen. 

Unsere Erfahrungen iiber die Verwertung vollstandig ab- 
gebauter Nahrungsstoffe sind im wesentlichen an Hunden ge- 
sammelt worden. Es ist wohl mdéglich, daf die verschiedenen 
Tierarten sich ganz verschieden verhalten. Gewif wird die 
weitere Forschung nach dieser Richtung interessante Resultate 
zeitigen. Die einzelnen Versuche sind vorliufig auf 74 Tage 


') Vel. Emil Abderhalden, Fiitterungsversuche mit vollstandig 
abgebauten Nahrungsstoffen. Lésung des Problems der kiinstlichen Dar- 
stellung der Nahrungsstoffe. Diese Zeitschrift, Bd. 77, S. 22, 1912. Syn- 
these der Zellbausteine in Pflanze und Tier. J. Springer, Berlin, 1912. 
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Uber die synthetischen Fihigkeiten des Organismus des Hundes. 


ausgedehnt worden. Es ist wohl denkbar, daf bei noch langerer 
Versuchsdauer sich Erscheinungen zeigen, die beweisen, dab 
die ununterbrochene Aufnahme einfachster Bausteine schlieBlich 
zu Stoérungen fiihren kann. Es ist an und fiir sich sehr auf- 
fallend, daB die Ausschaltung des stufenweisen Abbaues der 
kompliziert gebauten Nahrungsstoffe im Darmkanal so wenig 
in Erscheinung tritt. 

Wir haben nun den Versuch gemacht, einen Hund 
liber ein Vierteljahr ausschlieBlich mit vollstiindig 
abgebautem Fleisch zu ernihren. Das verfiitterte Praparat 
war genau untersucht worden. Es enthielt ausschlieBblich 
Aminosiiuren, neben Salzen, geringen Mengen Kreatin und 
Kreatinin. Ferner waren Fettsiéuren vorhanden, geringe Mengen 
von Traubenzucker und Nucleoside. Phosphatide und un- 
gespaltene Fette waren sicher nicht anwesend, da- 
gegen diirften deren Bausteine alle vorhanden gewesen sein. 
Als Kohlenhydrat erhielt das Versuchstier Rohrzucker. In der 
ersten Zeit wurden an Stelle des Fettes Glycerin, Stearin-, 
Palmitin- und Olsiure gegeben. Es lieB sich trotz Zugabe 
groBerer Mengen von Knochenasche nicht vermeiden, dab 
Diarrh6en auftraten. Da wir den Versuch mdglichst lange 
durchfiihren wollten, gaben wir weiterhin stickstofffreien Speck. 

Das Versuchstier, ein kraéftiger Dobermann, hungerte 
zuerst 23 Tage. Fs verlor in dieser Zeit 6700 g an Gewicht. 
Bevor das Versuchstier die Hungerperiode antrat, wurden ihm 
die Haare vollstiindig geschnitten. Das Gewicht der Haare be- 
trug 76,0 g. Sie enthielten 9,85 g Stickstoff. Am 23. Hungertag 
lieBen sich wieder 25,0 g Haare (3,50 g N) gewinnen. Es ist 
fraglich, ob es sich hierbei um ein Wachstum der Haare oder 
um ein weiteres Hervortreten derselben aus der Haut infolge 
der starken Abmagerung handelte. Wir haben diesen Versuch 
ausgefiihrt, weil wir in noch nicht mitgeteilten Untersuchungen 
geprtift haben, ob das Cystin fiir den Organismus unentbehrlich 
ist, oder ob es durch andere schwefelhaltige Verbindungen, 
z. B. durch Sulfate, irgendwie ersetzt werden kann. Wir ver- 
glichen das Wachstum der Haare bei Ernihrung mit einem 
vollstandigen Gemisch von Aminosiuren und bei Verfiitterung 
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der gleichen Nahrung, aus der jedoch das Cystin entfernt 
worden war. bis jetzt sind die Resultate nicht klar und ein- 
deutig genug. 

Vom 23. Versuchstage ab bis zum 123. Tage, also 
wihrend 100 Tagen, erhielt das Versuchstier aus- 
schlieBblich vollstindig abgebautes Fleisch und daneben 
Fett und Rohrzucker. In dieser Zeit hat der Hund 9900 g an 
Korpergewicht zugenommen. Der Versuch mubte schlieBlich ab- 
gebrochen werden, weil die Vorrite an abgebauten Eiweibprié- 
paraten aufgebraucht waren. Dieser Versuch beweist wohl ein- 
wandfrei, dafi der Hund mit einem vollstiindigen Aminosiiurege- 
misch anStelle von Eiweifb vollstindig auskommt. DasVersuchstier 
wiirde mit den einfachsten Bausteinen der Kohlenhydrate und 
Fette nach den friiheren Erfahrungen sich sicher genau so 
gut eingestellt haben, wie mit Rohrzucker und Fett. Unab- 
gebaute Nucleinsiiuren erhielt der Hund nicht und ebenso 
waren die Phosphatide mindestens in ihre Bausteine zerlegt. 
Der Organismus des Hundes vermag offenbar simt- 
liche Zellbestandteile aus den einfachsten Bausteinen 
aufzubauen. 

Das Versuchstier zeigte stets grofBen Appetit und war 
immer munter und sehr frisch. Die Haare waren am Schlusse 
des Versuches wieder vollstandig nachgewachsen. Hier war 
eine direkt erkennbare Eiweifsynthese erfolgt! 

Mit dieser Feststellung soll nicht zum Ausdruck gebracht 
werden, daf jede Tierart sich gleich verhalt. Wir haben selbst 
gefunden, daf Pflanzenfresser und speziell Kaninchen, die mit 
den einfachsten Bausteinen der Nahrungsstoffe gefiittert wurden, 
nicht am Leben blieben. Mit Méusen und Ratten hatten wir 
auch gro8e Schwierigkeiten. Es traten vor allem Diarrhéen 
auf. Wir halten es jedoch nicht fiir ausgeschlossen, sondern 
sogar fiir sehr wahrscheinlich, da’ es bei weiteren Studien 
gelingen wird, auch bei diesen Tieren die Nahrungsstoffe durch 
die einfachsten Bausteine zu ersetzen. Es wird alles darauf 
ankommen, die richtigen Versuchsbedingungen zu finden. Vor 
allem wird man die Nahrung sehr langsam und in kleinen Por- 
tionen zufitihren miissen. 
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Die Mitteilung von Stepp, ') wonach Mause ohne Zufuhr von 
Lipoiden zugrunde gehen sollen, bedarf noch sehr der weiteren 
Bearbeitung. Es fehlt den Versuchen Stepps das Wich- 
tigste, niimlich die Feststellung der chemischen Natur 
des angeblich unentbehrlichen Stoffes. In den Alkohol- 
Ather gehen eine sehr groSe Anzahl von Verbindungen hete- 
rogener Natur hinein. Es brauchen durchaus nicht nur Ver- 
treter der sog. Lipoide in betracht zu kommen. Vor allen 
Dingen enthalten die Versuche von Stepp keinen Be- 
weis dafiir, dah die schadigende Wirkung des langen 
Kochens der Nahrungsmittel resp. des Alkohol-Ather- 
extraktes auf einer Zerst6érung von Lipoiden beruht. 
Es kann ebenso gut sein, und das ist das Wahrschein- 
lichere, daf Bausteine geschiidigt werden. Die Re- 
sultate der Versuche Stepps wiiren dann nicht darauf 
zuriickzufiihren, dafi den Miiusen die Fiihigkeit zur Synthese 
von Phosphatiden und sog. Lipoiden tiberhaupt abgeht, es liegt 
vielmehr die Moglichkeit sehr nahe, da irgend ein Baustein, 
der durch das lang andauernde Kochen zerstort wird, nicht durch 
Synthese ersetzt werden kann. Ks sei z. B. an das Cholin er- 
innert, das wohl langdauerndes Kochen mit allen mdglichen 
anderen Substanzen zusammen nicht vertragen wird. Die Ver- 
suche Stepps enthalten keinen Befund, der dagegen 
spricht, dai auch die Maus weitgehender Synthesen 
fahig ist und vor allem alle ihre Zellbestandteile aus 
einfachsten Bausteinen aufbauen kann. Es ist dagegen 
wohl denkbar, dai verschiedene Tierarten sich in der Fihig- 
keit unterscheiden, bestimmte Bausteine aus noch einfacheren 
Bruchstiicken aufzubauen. So ist es méglich, dafh die tierische 
Zelle die stickstoffhaltigen Basen der Phosphatide durch Me- 
thylierung aus Aminosiuren bereiten kann. Den Korperzellen 
mancher Tierarten ist diese Synthese vielleicht versagt. Man 


‘) Wilhelm Stepp, Weitere Untersuchungen iiber die Unentbehr- 
lichkeit der Lipoide fiir das Leben. Uber die Hitzezerstérbarkeit lebens- 
wichtiger Lipoide der Nahrung. Z. f. Biologie, Bd. 59, S. 366, 1912. Vgl. 
auch Biochemische Zeitschr., Bd. 22, S. 452, 1909 und Z. f. Biologie, Bd. 57, 
S. 136, 1911. 
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nimmt auch aus mancherlei Beobachtungen heraus an, dab 
die tierische Zelle Purinbasen aufbauen kann. Es gilt diese 
Annahme sicher auch lange nicht fiir alle Tierarten, ja die 
Studien iiber den Purinstoffwechsel machen es zum Beispiel 
unwahrscheinlich, dah die Siugetiere und der Mensch diese Syn- 
these ausfiihren. Bei den Reptilien und Végeln scheinen solche 
Synthesen moglich, wie noch unveroffentlichte Versuche er- 
geben haben. Ganz liickenhaft sind unsere Kenntnisse der 
physiologischen Bedeutung und der Herkunft der Pyrimidin- 
basen unserer Zellen. Es ist unbekannt, ob diese synthetisiert 
werden kiénnen, oder ob sie, wie wohl ein grofer Teil der 
Aminosiiuren zu jenen Verbindungen gehoéren, die als Bau- 
steine unentbehrlich sind. Die Resultate Stepps erinnern an 
analoge Befunde von Casimir Funk!) und M. Suzuki, 
T. Shimamura und 8. Odake.?) Diese Forscher fanden, 
dali die Nahrungsmittel alkohollésliche Stoffe enthalten, die 
lebenswichtig sein sollen. Wir werden auf diese Versuche 
demniichst zurtickkommen. 

Was die Durchfiihrung des Stoffwechselversuches am 
Hunde Dobermann anbetrifft, so ist folgendes zu bemerken. 
Das Versuchstier erhielt regelméfig jeden Tag zur selben Zeit 
eine bestimmte Menge von vollstiindig abgebautem Fleisch in fester 
Form. Im ganzen wurden jeden Tag 4g Stickstoff in dieser Form 
zugefiihrt. Daneben stand dem Tiere noch eine Lésung von ab- 
gebautem Fleisch zur Verfiigung. Es nahm durchschnittlich 
noch 1 g Stickstoff in dieser Form auf. ‘Tiéglich fraB es im 
Durchschnitt 50 g Fett und 100 g Rohrzucker. Ferner nahm 
es 500 ccm Wasser auf. Da _ schlieblich der Vorrat an voll- 
staindig abgebautem Fleisch zur Neige ging, verfiitterten wir als 
Beilage vollstandig hydrolysierte Bohnen. Der Abbau der Bohnen 


‘) Casimir Funk, On the chemical nature of the substance which 
cures polyneuritis in birds induced by a diet of polished rice. The Journal 
of Physiol., Vol. 43, 1911/12. — Vgl. ferner Journal of physiol., Vol. 45, 
p. 75, 1912. 

?) N. Suzuki, T. Shimamura und S. Odake, Uber Oryzanin, 
ein Bestandteil der Reiskleie und seine physiologische Bedeutung. Bio- 
chem. Zeitschr., Bd. 43, S. 89, 1902. 
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rar nach Entfernung der Schale und Verwandlung in feinstes 

Pulver wie tiblich mittels kombinierter Magen-, Pankreas- und 
Darmsaftsubstanz erfolgt. Auch hier wurde das Verdauungs- 
gemisch genau analysiert. Es ist sehr beachtenswert, dab die 
Zufuhr des abgebauten Pflanzeneiweifbes nebst den tibrigen 
Bestandteilen der Samen sehr giinstig auf die Zunahme des 
K6érpergewichtes einwirkte. Es lift sich aus dem vorliegenden 
Versuch nicht erschlieben, welcher oder welche Bestandteile 
nach dieser Richtung besonders wirksam waren. 

Das Versuchstier befand sich in einem Stoffwechselkiifig 
unter strengster Beaufsichtigung. Die Fiitterung nahm ich stets 
selbst vor. Tiiglich wurde der Kafig griindlich gereinigt. Da 
schon viele derartige Versuche im hiesigen Institute ausgefiihrt 
worden sind, wurde darauf verzichtet, die Stickstoffbilanz fest- 
zustellen. Es kam uns bei diesem Versuche nur darauf an, 
zu priifen, ob der Hund tber eine sehr lange Zeit hinaus mit 
einem vollwertigen Aminosiiuregemisch ernihrt werden kann. 
Die folgende Tabelle gibt die Kérpergewichte wieder. 

Ein weiterer Versuch wurde ausgefiihrt, um die 
Frage zu entscheiden, welche Aminosiuren ersetzbar 
sind, d.h. welche Aminosiiuren der Organismus des 
Hundes selbst bilden kann. Wir wihlten zur Entscheidung 
dieser Frage zunichst einen lang ausgedehnten Versuch, bei 
dem nur das Korpergewicht des Versuchstieres, nicht aber 
die Stoffwechselbilanz verfolgt wurde. Auf diese Art lief sich 
sehr gut feststellen, welche Bausteine unentbehrlich zu_ sein 
scheinen. Selbstversténdlich muf nun noch ein exakter Stoff- 
wechselversuch folgen. Diese Versuche sind namentlich deshalb 
ausgefiihrt worden, weil wir versuchen wollen, die scheinbar 
unentbehrlichen Aminosduren durch einfachere Ausgangsmate- 
rialien und zwar zunichst durch die betreffenden Ketosiiuren 
zu ersetzen. Bevor aber derartige Versuche, die sicher mit 
hohen Kosten verbunden sind, in Angriff genommen werden 
kOnnen, miissen jene Bausteine genau bekannt sein, deren 
Fehlen sich rasch geltend macht. 

Das Versuchstier David befand sich gleichzeitig mit dem 
vorher erwihnten Dobermann im Versuch. Auch hier wurde 
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stets eine bestimmte Menge von Stickstoff in fester Form ver- 
fiittert und dann noch ein Teil in fliissiger Form aufgenommen. 
Die in der Tabelle angegebenen Werte bedeuten Durchschnitts- 
werte. Es kam vor, daf das Versuchstier an einem Tage 
gierig stickstoffhaltige Nahrung verschlang, um dann wieder 
an anderen Tagen nur den in fester Form zugefiihrten Stick- 
stoff aufzunehmen. Auch die Aufnahme der stickstofffreien 
Nahrungsstoffe war keine so regelmabige, wie das beim Do- 
bermann der Fall war. Der Hund David war beim Beginn des 
Versuches geschoren worden (80 g Haare mit 11,10 g N). Es lief 
sich bis zum 110. Tage kein Wachstum der Haare feststellen. 
Am Schlusse des Versuches war nach erfolgter Verabreichung 
von vollstindig abgebautem Fleisch ein deutliches Wachstum 
der Haare zu erkennen. 

Zunichst hungerte das Versuchstier 21 Tage. Es verlor 
in dieser Zeit 4000 g an K6rpergewicht. Nun erhielt es voll- 
stiindig abgebautes Casein, dem Tryptophan entzogen 
worden war. Das Priparat war nicht absolut frei von Trypto- 
phan. Sein Gehalt an dieser Aminoséure kann jedoch nicht 
mehr als 0,1°/o betragen haben. Es gelang nicht, mit diesem 
Priiparate den Gewichtsverlust des Tieres aufzuhalten. 
David verlor in 10 Tagen 1400 g. Da David sehr geschwacht 
aussah und meist apathisch im Kifig lag, gaben wir ihm, um 
ihn rasch wieder herzustellen, vollstandig abgebautes 
Fleisch. In 16 Tagen erfolgte eine Zunahme des KO6rperge- 
wichts von 2000 g. Das Versuchstier war wieder vollstiandig 
munter. Sein Appetit war immer sehr rege. Es folgte nunmehr 
eine Periode mit vollstindig abgebautem Casein, dem 
das Tryptophan entzogen worden, dann aber wieder 
zugesetzt worden war. Das Korpergewicht schwankte um 
das Anfangsgewicht der Periode. Ein Gewichtsverlust trat nicht 
ein. Diese Periode hatte 13 Tage gedauert. Der EinfluB des 
Tryptophans ist ganz eklatant! Ohne Tryptophan hatte 
das Versuchstier in einer kiirzeren Periode tiber 1 kg an 
Kérpergewicht verloren! 

Am 61. Versuchstage verfiitterten wir ein Praparat, bei 
dem das Tyrosin bis auf Spuren vollstandig entfernt war. 
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Die Abscheidung dieser Aminosiéure erfolgte durch Einengen 
einer Lésung von vollstandig abgebautem Casein. Mit diesem 
Praparat gelang es nicht, das K6rpergewicht zu halten. In % 
Tagen erfolgte eine Gewichtsabnahme von 750 g. An den vier 
folgenden Tagen fraB David nur sehr mangelhaft, infolgedessen 
kénnen die Resultate dieser Tage nicht beriicksichtigt werden. 
Dem vollstindig abgebauten Casein-Tyrosin wurde 
nunmehr Tyrosin zugesetzt und zwar auf 100 g des stark 
eingedampften Aminosauregemisches 5 g davon. Dieses Pra- 
parat wurde wihrend 10 Tagen verfiittert. Das Kérpergewicht 
stieg um 1120 g. Es scheint somit auch das Tyrosin nicht 
ersetzbar zu sein. Wir werden versuchen, durch Zugabe 
von Phenylalanin zu einem Aminosaurengemisch, dem Tyrosin 
fehlt, zu entscheiden, ob diese Aminosiiure die Oxysiiure ver- 
treten resp. in diese tbergehen kann, Vorlaufig miissen 
wir annehmen, daf Tyrosin einsehr wichtiger Baustein 
ist, bei dessen Fehlen ein sonst ausreichendes Amino- 
siurengemisch nicht mehr fiir Eiweif eintreten kann. 

Nun gingen wir zur Verfiitterung von vollstiindig ab- 
gebautem Fleisch tiber, dem das Tryptophan zum 
grofBten Teil entzogen war. Es war leider nicht gegliickt, 
alles Tryptophan auszufallen. Dieses Priiparat wurde 11 Tage 
lang verfiittert. Das K6rpergewicht blieb ziemlich unverindert. 
Bemerkenswert war, daf das Versuchstier am Schlusse 
dieser Periode sich trotz des unerheblichen Gewichts- 
verlustes sehr elend befand. Es schlief fortwaihrend und 
scheute jede Bewegung. Wir erwarteten bestimmt, daB es ein- 
gehen wiirde. Beim Ubergang zu vollstindig abgebautem Ca- 
sein erholte David sich bald wieder. Sein Kérpergewicht dinderte 
sich wenig. Diese Periode umfaBte 16 Tage. Nun folgte noch 
eine 13tagige Periode mit vollstindig abgebautem F leische. 
Der Versuchshund nahm in dieser Zeit 3200 g an Kérpergewicht 
zu. Am Schlusse des Versuches war David wieder ganz munter. 
Der Versuch ist einzig und allein deshalb abgebrochen worden, 
weil die Priparate aufgebraucht waren. 

Die mitgeteilten Versuche beweisen eindeutig, das 
es gelingt, Hunde 100 Tage und sicher noch viel linger 
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mit vollstandigabgebautem Fleisch unter gleichzeitiger 
Verabreichung von Kohlenhydraten und Fetten zu er- 
nihren. Der Dobermann hat fast 10 Kilogramm an 
Koérpergewicht zugenommen und wahrend der Verfiitte- 
rung der genannten Nahrung seinen Pelz neu gebildet. 
Ferner zeigen die Versuche am Hunde David, dab 
Tryptophanund Tyrosinnichtfehlendirfen. Die Beob- 
achtung, dai das Fehlen des Tryptophans auffallend 
rasch schwereSymptome— Schlafsucht, leichte Ermiid- 
barkeitusw.—im Gefolge hat, macht es wahrscheinlich, 
dafi — wie woh! auch Hopkins schon angenommen hat 
— das Tryptophan ein Ausgangsmaterial zur Bildung 
von Produkten der innern Sekrete darstellt, doch 
fehlen vorlaufig noch die direkten Beweise fiir eine 
solche Annahme. 

Die Kosten der Darstellung der verfiitterten Priparate 
sind aus Mitteln, die die Kg]. PreuB. Akademie der Wissen- 
schaften in Berlin zur Verfiigung stellte, bestritten worden. 
Es ist mir eine angenehme Pflicht, auch an dieser Stelle diese 
Unterstiitzung der Versuche zu verdanken. 








Uber die Extraktivstoffe der Muskeln. 


III. Mitteilung. 


Von 
Temistocle Jona. 





(Aus dem Institut fiir pharmazeutische und toxikologische Chemie der kgl. Universitat 
in Pavia.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. Februar 1913.) 





Nach den Untersuchungen von K. Micko,!) in welchen 
gezeigt wurde, dafi man beim Kochen der Extraktivstoffe der 
Muskeln mit konzentrierter Salzsiure infolge der Hydrolyse 
bemerkenswerte Mengen von Aminosduren erhilt, wire es nicht 
unwahrscheinlich, auch Polypeptide aus denselben zu isolieren. 

Micko selbst hatte schon den Fleischextrakt (Liebig) 
sukzessiven Fraktionierungen unterworfen und in einer der 
Fraktionen nach Dipeptiden gesucht;?) der Erfolg war jedoch 
negativ. 

Ich habe mir vorgenommen, nach Dipeptiden zu suchen; 
als Ausgangsmaterial verwendete ich dazu nicht blo®B den im 
Handel erhiiltlichen Fleischextrakt der Liebig-Gesellschaft, 
sondern auch ein italienisches Erzeugnis, némlich den Zar- 
donischen Fleischextrakt. 

Zu diesem Zwecke habe ich den von Micko befolgten 
Weg?) modifiziert und zur Isolierung der Dipeptide die Fi- 
schersche Methode’) angewendet, indem ich dieselben in Di- 
ketopiperazin umwandelte; ich bin dabei zu den folgenden 
Ergebnissen gelangt: 1. Aus beiden Sorten von Fleischextrakt 
habe ich kleine Mengen von Taurin getrennt und bei beiden 


') Zeitschr. f. Unters. Nahrungs- u. Genufmittel, Bd. 10, S. 393, Bd. 11, 
S. 705, Bd. 14, S. 253, Bd. 15, S. 449. — Diese Zeitschrift, Bd. 56, S. 180. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 56, S. 182. 

*) Untersuchungen iiber Aminosduren, Polypeptide u. Proteine, 


1906, S. 624. 
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konnte ich die Anwesenheit von gréferen Mengen von Glykokoll 
ausschlieBen. 2. Es gelang mir, aus dem Zardonischen Fleisch- 
extrakt einen KOrper zu isolieren, den ich mit dem Anhydrid 
des d-Alanyl-d-Alanins identifiziert habe, und woraus ich durch 
AufschlieBung der Kette das freie Dipeptid erhielt. Es ist das 
erste Anhydrid eines Dipeptids, das aus einem Fleischextrakt 
erhalten wurde. 

Im weitern Verlauf meiner Untersuchungen beschiiftigte 
ich mich mit der Frage, ob in den Fleischextrakten sich Ge- 
latine vorfindet, eine Frage, tiber welche ja schon seit ge- 
raumer Zeit diskutiert wird. Zu diesem Zwecke ist mir die 
vor kurzem von Schmidt') zur Untersuchung der Gelatine 
vorgeschlagene Methode sehr zustatten gekommen, welche ein 
neues Hilfsmittel zur Untersuchung darstellt. 

Die einander so widersprechenden Resultate, zu welchen 
die zahlreichen, friiheren Untersucher gelangten, hiingen, wie 
ich anderen Orts auseinandergesetzt habe,?) von verschiedenen 
Ursachen ab: So kamen namentlich, in Ermangelung eines 
Besseren, rein empirische Untersuchungsmethoden zur Anwen- 
dung, welche, auf verschiedene und wenig priizisierte Prinzipien 
gestiitzt, zu verschiedenen Ergebnissen fiihren; ihre Anwendung 
auf die Fleischextrakte, welche in ihrer Zusammensetzung so 
kompliziert und so verschieden von den Substanzen sind, 
fiir welche jene Methoden erprobt und ausgearbeitet worden 
waren, fiihrte zu weiteren Divergenzen. 

Es ist klar, daf die Anwendung der Schmidtschen 
Methode bei der Untersuchung der Gelatine in den Fleisch- 
extrakten derartige Unzukémmlichkeiten nicht volikommen be- 
seitigt, und deshalb glaube ich auch nicht auf diesem Wege 
die Frage endgiiltig und erschépfend zu lésen. Bis jetzt aber 
sind unsere Kenntnisse iiber die Gelatine und die Art und 
Weise, sie jedesmal mit absoluter Sicherheit in ihren Gemischen 
nachzuweisen, sehr gering, so daf wir nur aus der Summe 
der mit sehr zahlreichen und verschiedenen Methoden ge- 





1) Chemiker-Zeitung, 1910, S. 839. 
) Sulle sostanze estrattive dei muscoli. Nota 1.2 Tipografia M. Ros- 
setti. Fossano 1911. 
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wonnenen Resultate einen mehr oder weniger gewagten Schlub 
uber ihre Anwesenheit im Fleischextrakt ziehen kénnen und 
uns vorlaufig noch gedulden miissen, mit Hilfe rationellerer 
Methoden endgiiltig jeden Zweifel nach dieser Richtung zu zer- 
stéren. Die von mir verwendete Schmidtsche Methode ver- 
mag also nicht die Frage zu lésen, sie bringt uns nur einen 
weiteren Anhaltspunkt. Aus den im folgenden angefiihrten 
Experimenten geht hervor, dafi sich im Fleischextrakt Ge- 
latine oder besser gesagt Substanzen vorfinden, die sich dem 
Schmidtschen Reagens gegentiber wie Gelatine verhalten. 


A. Die Untersuchung der Dipeptide. 


1270 g von Zardonis bezw. Liebigs Fleischextrakt 
werden bei Zimmertemperatur in 101 Wasser gelést und die 
erhaltene Loésung mit festem Ammonsulfat gesattigt. Hierauf 
wird das Ganze 24 Stunden stehen gelassen und dann filtriert. 
Den am Filter zuriickbleibenden Teil wascht man mit einer 
gesiiltigten, wasserigen Ammonsulfatl6sung und vereinigt dann 
die rétlich-braunen, gegentiber Lackmus schwach sauer reagie- 
renden Filtrate. Denselben werden nun 51 98°/oigen Alkohols 
hinzugesetzt, das Ganze lingere Zeit hindurch stark geschiittelt, 
das ausgefillte Ammonsulfat abfiltriert und vom Filtrat der 
Alkohol, nach vorausgegangener genauer Neutralisation mit 
Soda, durch Destillation bei 30 mm Druck entfernt. Nach Ver- 
jagung des Alkohols wird bis zu neuerlichem Auskrystallisieren 
des Ammonsulfates eingeengt, von neuem 51 98°/oigen Alkohols 
hinzugesetzt, abermals filtriert und der Alkohol wie das erste- 
mal verjagt, und das Ganze wieder bis zum Auskrystallisieren 
des Ammonsulfats eingeengt. Nach vorausgegangener Filtration 
wird Alkohol hinzugefiigt, nochmals filtriert, der Alkohol-ver- 
jagt und nun die iibrigbleibende Fliissigkeit durch Auffiillen 
mit Wasser auf 10 Liter gebracht. Zu dieser Fliissigkeit werden 
4,5 Volumprozente verdiinnter Schwefelsaéure (1:3) und unter 
bestiindigem Umriihren eine 10°/oige Loésung von Phosphor- 
wolframsiure in geringem Uberschu8 hinzugefiigt, um eine 
vollstandige Ausfallung zu erhalten; nach ungefahr 10stiindigem 
Stehen wird filtriert. Der Filterriickstand wird mit mit ein wenig 
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Schwefelsiure und Phosphorwolframsiiure versetztem Wasser 
gewaschen und hierauf mit Hilfe einer Presse kriiftig ausgedriickt. 
Die so erhaltene feste Masse wird mit mit H,SO, und Phosphor- 
wolframsaéure angesiiuertem Wasser verrieben, neuerlich aus- 
gepreBt; diese Behandlung wird schlieflich noch ein drittes 
Mal wiederholt. Der Phosphorwolframsaureniederschlag wird 
mit FlieBpapier getrocknet und fiir eventuelle weitere Unter- 
suchungen aufbewahrt. Das erste, nach der Entfernung des 
Phosphorwolframsaureniederschlags erhaltene Filtrat wird mit 
den Waschwissern des Niederschlags vereinigt und zur Fial- 
lung der in Lésung gebliebenen Schwefelsiure und Phosphor- 
wolframséure Barytwasser hinzugesetzt, wobei ein zu grofer 
Uberschu8 an Baryumhydroxyd vermieden werden soll. Hierauf 
wird filtriert, der Barytiiberschuf durch eine berechnete Menge 
von H,SO, beseitigt, der Filterriickstand gewaschen und Filtrat 
und Waschwasser zusammengegossen. Die so erhaltene Fliissig- 
keit verhalt sich gegeniiber Lackmus neutral und betrigt gegen 
30 Liter. Sie wird nun bis auf !/s ihres Volumens eingedampft 
und dann das Eindampfen bei vermindertem Druck fortgesetzt 
(30 mm Quecksilber). In dem MaBe als die Einengung fort- 
schreitet, scheiden sich Krystalle ab, welche abgetrennt werden. 
Die Krystalle werden zunachst mit sehr kaltem Wasser und 
hierauf mit gleichfalls sehr kaltem, wiisserigem Alkohol ge- 
waschen. Die erste Fraktion der abgeschiedenen Krystalle be- 
steht hauptsdchlich aus Alkalisulfaten und Alkalichloriden. In 
den letzten Mutterlaugen, welche einen gelbbraunen Sirup dar- 
stellen, finden sich noch Krystillchen, die sich erst nach sehr 
langer Zeit und mit groBen Schwierigkeiten abscheiden lassen. 

Diesen Mutterlaugen wird nun Alkohol zugesetzt, das 
Ganze 12 Stunden stehen gelassen und filtriert (bei 5° C.). 
Durch den Filterriickstand 1aéBRt man nun rasch ein wenig 
70°/oigen Alkohol durchlaufen, welcher den griBten Teil des 
Natriumchlorids lést, die Krystallchen aber unaufgelést 1aBt. 

Bei wiederholter Umkrystallisation aus Wasser scheiden 
sich weife Krystalle aus, welche auf Platinblech ohne merk- 
lichen Riickstand verbrennen, keinen definierten Schmelzpunkt 
besitzen, sondern sich bei ungefahr 240° zersetzen; nach allen 








462 Temistocle Jona, 


ihren chemischen und physikalischen Eigenschaften zu urteilen, 
sind sie mit dem Taurin identisch. 

Q,1101 g dieser Substanz ergaben bei 15° C. und 750 mm 
Druck 10,8 cem N. 

Stickstoffgehalt des Taurins 

C,H,SO,N berechnet: Gefunden: 
N°/o 11,20 11,43. 

Das bei 5° gehaltene Filtrat wird zum Zwecke der Ent- 
fernung des Alkohols einer Destillation bei vermindertem Druck 
unterworfen, mit sehr verdiinnter H,SO, angesiuert und, um 
die in den Fleischextrakten immer in _ betriichtlichen Mengen 
anwesende Milchsiiure!) zu entfernen, wiederholt mit Ather 
durchgeschittelt, wobei das Ganze immer sehr kalt gehalten 
wird. Der Ather wird abgeschieden und der kalten, wisserigen 
Losung zur Entfernung der noch anwesenden Schwefelsiiure 
Ba(OH), in geringem UberschuB zugesetzt. Es wird nun filtriert 
und im Filtrat der Barytiiberschu8 durch eine berechnete Menge 
von H,SO, beseitigt. Man filtriert und engt bei einem Druck 
von 20 mm bis zur Sirupdicke ein, welcher Sirup infolge der 
Abkiihlung fest wird. Dieser Sirup wird auf Dipeptide unter- 
sucht und vor allem der Veresterung unterworfen. Zu diesem 
Zwecke wird der Abdampfriickstand in einem Ballon mit 
750 cem absoluten Alkohols versetzt und gemischt. Hierauf 
leitet man trockenes Chlorwasserstoffgas bis zur Sittigung 
durch und beendigt das Durchleiten, wenn eine fast vollstindige 
Losung eingetreten ist. Nach Beendigung dieses Vorganges, 
wiihrend welches tibermaBbiges Erhitzen stets vermieden werden 
soll, lift man das Ganze 12 Stunden ruhig stehen und filtriert 
hernach den sich gebildeten mineralischen Niederschlag tber 
Asbestwolle ab. Das Filtrat wird im Vakuum bei einer Tem- 
peratur, die 40° nicht tibersteigt, destilliert. An dem nicht 
destillierten Riickstand wird die Behandlung mit Alkohol und 
trockenem Salzsiiuregas noch zweimal wiederholt. Die alko- 
holische, mit HCl gesiittigte Lésung laé8t man 12 Stunden 
bei 0° C. ruhig stehen, nachdem sie vorher mit einem Krystall 


') Diese Zeitschrift, Bd. 56, S. 181. 
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von dem Chlorhydrat des Glykokollathylesters geimpft wurde. 
Es wird filtriert; der kleine auf dem Filter bleibende Riick- 
stand ist nur von mineralischen Substanzen gebildet, wodurch 
die Gegenwart grOSerer Glykokollmengen ausgeschlossen er- 
scheint. Das Filtrat wird im Vakuum bei einer 40° nicht iiber- 
schreitenden Temperatur destilliert. Die Chlorhydrate im Riick- 
stand werden mit Hilfe berechneter Mengen von Natriumiithylat 
in der Kalte zerlegt und das gefiillte Natriumchlorid abfiltriert. 
Die filtrierte alkoholische Lésung wird bei einem Druck von 
10 mm Hg abdestilliert; die Temperatur des Bades erreicht 
erst am Ende der Prozedur eine Héhe von 65° C. Auf diese 
Weise werden der Alkohol und die Ester der Monaminosiuren 
getrennt. Den Destillationsriickstand nimmt man mit absolutem 
Alkohol auf und filtriert und leitet durch das Filtrat bei 0° 
einen Strom von trockenem Ammoniakgas bis zur Siittigung 
durch. Man laft nun das Ganze einige Tage bei O° stehen. 
Aus der vom Zardonischen Fleischextrakt herriihrenden 
Fliissigkeit setzen sich nach und nach feine blittchen ab, 
welche durch Filtration getrennt werden kénnen. Wird die 
Fliissigkeit einige Tage hindurch sich selbst iiberlassen, so 
fallt schlieBlich nichts mehr aus; destilliert man, so erhiilt 
man als Riickstand einen Sirup von gummiartiger Konsistenz. 
Aus der vom Liebigschen Fleischextrakt stammenden Fliissig- 
keit erhilt man nur eine Triibung und die ausgefillte Sub- 
stanz ist so sparlich, daB es unmédglich ist, sie niiher zu unter- 
suchen; bei Destillation bleibt gleichfalls ein sirupihnlicher 
Riickstand von gummiartiger Beschaffenheit zuriick. 

Die Krystalle werden nun in kochendem Wasser geldst, 
aus welchem sie auskrystallisieren; das Umkrystallisieren wird 
nochmals wiederholt. Die Menge der erhaltenen Krystalle be- 
trug 2,42 g, was also 1,90°/o des Extraktes entspricht. Sie 
verbrennen auf dem Platinblech, ohne einen Riickstand zu 
hinterlassen, und erweisen sich bei der Analyse als eine stick- 
stoffhaltige, aber phosphor- und schwefelfreie Verbindung. 
Rasch erhitzt, schmelzen sie bei ungefaihr 296° und bilden dann 
eine gelbliche Fliissigkeit. Die Substanz schmeckt ein wenig 
bitter; wird sie durch kurzes Kochen in Lésung gebracht und 
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mit Kupferoxyd versetzt, so farbt sie sich nicht. Sie ist in 
Wasser, in verdiinnten Saéuren und Alkalien auch in der Kalte 
léslich, hingegen in absolutem Alkohol unldéslich. Bei 100° ge- 
trocknet, ergibt sie bei der Analyse die folgenden Resultate: 


0,2112g der Substanz ergeben 0,3960g CO, und 0,1390g H,O 


0,1250g » » 21,20ccm N bei 15° u. 760mm Hg. 
Berechnet fiir C,H,ON: Gefunden: 
C/o 50,70 50,81 
Ho 7,04 7,26 
N°/o 19,72 19,90 


Das mit Hilfe der Gefrierpunktsmethode unter Verwen- 
dung von Essigséiure als Lésungsmittel gefundene Molekular- 
gewicht betrigt 136. Fiir C,H,ON wiirde man ein Molekular- 
gewicht von 71 annehmen miissen. Unserer isolierten Substanz 
gebiihrt demnach die doppelte Formel C,H,,O.N, (Molekular- 
gewicht = 142). 

Der zur Isolierung der Verbindung befolgte Weg, die 
erhaltene Formel und alle beobachteten physikalischen Eigen- 
schaften, lassen den Schlu& zu, daf diese Substanz ein An- 
hydrid eines Dipeptids und zwar das Anhydrid des Alanyl-Ala- 
nins vorstellt : 

CH, — Y a = CH, 
\co — NH7 

Zur Identifizierung der Verbindung habe ich versucht, 
die Kette aufzuschlieBen, um das Dipeptid selbst zu erhalten: 

CH, — Ci, — NH, — 00 — BS —- Gh, — Gt, — OO 

AuBerdem bestimmte ich das spezifische Drehungsver- 
mogen. 

1. 0,90g der fein pulverisierten Substanz werden mit 
7,5 ccm Normalnatronlauge bei Zimmertemperatur geschittelt.') 
Nach zwei Stunden ist dieselbe gelést. Um die Hydrolyse zu 
vervollstiindigen, wird das Ganze noch eine weitere Stunde sich 
selbst iiberlassen. Hierauf wird CH,COOH bis zu schwach 
saurer Reaktion hinzugefiigt und das Ganze bei herabgesetztem 


‘) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. 39 (1906), S. 467 u. folg. 
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Druck eingedampft. Der Riickstand wird in 25 ccm Alkohol 
gelost und erwirmt. Kaum ist die Fliissigkeit bis zur Siede- 
hitze erwarmt, so beginnen sich Krystalle abzuscheiden. Nach 
5 Minuten wahrendem Kochen kiihlt man ab und filtriert. Die 
auf dem Filter gebliebene Substanz wird nochmals umkrystal- 
lisiert, indem man sie in Wasser lést und nun absoluten Al- 
kohol hinzusetzt. Man erhalt auf diese Weise Krystalle, die 
die Eigenschaften des d-Alanyl-d-Alanins von Fischer’) auf- 
weisen und die, getrocknet, bei der Analyse folgende Zusammen- 
setzung ergeben: 


0,2011 g der Substanz ergeben 0,3310g CO, u. 0,1392 g H,O 


0,1555g » > » 22.8cem N bei 12° u 758 mm. 
Berechnet fiir C,H,,0,N: Gefunden: 
C°/o 45,00 44,85 
H°/o 7,50 7,70 
N°/o 17,50 17,35 


2. Zur Bestimmung des spezifischen Drehungsverm6gens ? ) 
verwendete ich eine Lésung von 0,2710g der Substanz in 
Wasser, deren Gesamtgewicht dann 12,800 ¢ betrug. Auf 
diese Weise erhalte ich eine Fliissigkeit von der Konzentration 
2,11°/o; die Dichte bei 20° betragt 1,0031. Die Drehung des 
Natriumlichtes bei 20° betragt —1,119. Daraus berechnet sich: 
[a] = —28,1°. Aus allen angefiihrten Experimenten geht da- 
her hervor, daf die isolierte Substanz identisch mit dem Anhydrid 
des d-Alanyl-d-Alanins oder dem cis-Dimethyldiketopiperazin ist, 
(F.=297°; [a],'= —28,8-+0,5), welches E. Fischer durch Be- 
handlung des Athylesters des d-Alanyl-d-Alanins mit ammoni- 
akalischen Alkohol dargestellt hat. 2) 


B. Untersuchung auf Gelatine. 


Ich hielt es nicht fiir angezeigt, direkt die wisserige 
Lésung des Fleischextraktes zu untersuchen, da ich einen 
stdrenden Einfluf8 seitens der in ihr enthaltenen Substanzen 
fiirchtete. Ich arbeitete daher bloB mit jenem Anteil des Ex- 





) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. 39 (1906), S. 467 u. folg. 
*) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. 39 (1906). 
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traktes, der bei Sattigung der wiasserigen LOsung mit Ammon- 
sulfat ausfillt. Zu dem Zwecke léste ich 22,6g des Fleisch- 
extraktes in 200ccm Wasser von 15°C. und sfattigte die er- 
haltene Lésung mit Ammonsulfat. Nach 12 Stunden wurde 
filtriert, der Filterriickstand mit einer gesattigten, wésserigen 
Loésung von Ammonsulfat gewaschen und dann in Wasser auf- 
gelost. Die verwendete Wassermenge war so grof}, dab die 
Losung fast farblos, demnach also sehr verdiinnt war. Dieses Fil- 
trat priifte ich mit einer wasserigen 1,2°/oigen L6sung von Am- 
moniummolybdat und einer L6sung von Salpetersaure (d= 1,2). 
Im nachfolgenden sind die erhaltenen Resultate angefthrt: 


1. Lésung-+Ammoniummolybdat: kein Niederschlag. 

2. > + : +3 Min. langes Kochen: leichte 
Triibung. 

3. »  -t. ; +.2 Tropfen HNO,: WeiBer, beim 


Erhitzen sich lésender Nieder- 
schlag, der beim Abkihlen 
wieder ausfallt. 

» + > -+-2 Tropfen HNO, und 3 Min. lan- 
ges Kochen: _ starker, nicht 
flockiger Niederschlag. 

5a) > + » +-HNO, im Uberschu8 langsam 

hinzugesetzt: Niederschlag, der 
sich bei SaureiiberschuB un- 
vollstindig lést. 

b) » > +-HNO, im Uberschu8 rasch hin- 
zugesetzt: Niederschlag, der 
sich im Sauretiberschu8 voll- 
kommen klar lost. 

c) » » -+-HNO,: Niederschlag der sich in 
konzentrierter HNO, und 
schwieriger in 80 °/o igen Essig- 
sdure lost. . 

6. Die Liésung-+ Ammoniummolybdat wird nicht nur von HNQ,, ‘son- 
dern auch von verdiinnter H,SO, und HCI gefallt. Die Essig- 
siiure und die Weinséiure hingegen erzeugen eine Tribung, 
welche durch Kochen sich vermindert; die Oxalsdure gibt eine 
Triibung, welche beim Erhitzen verschwindet, bei Abihlung 


aber wieder erscheint. 


Dieses Verhalten ist gleich jenem, welches von Schmidt 
fiir die Gelatine angegeben wurde; die einzigen Unterschiede 


= 
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bestehen darin, dali 1. die Weinsaéure und Essigséure einen 
Niederschlag bewirken, der beim Erhitzen, anstatt sich zu ver- 
mehren oder ungeiindert zu bleiben, sich vermindert. 2. Die 
Farbe des Niederschlags bekommt mit der Zeit keinen bléu- 
lichen Stich. 

Ich untersuchte daher einige Muster von Gelatine und 
fand, dai sie mit dem Schmidtschen Reagens Niederschlige 
ergeben, die sich ganz annahernd wie die Niederschlige ver- 
halten, die man mit den Fleischextrakten gewinnen kann. 

In Hinblick auf die reichliche Menge der erhaltenen Nieder- 
schlage kann man daher schlieBen, dafi die Fleischextrakte 
einen ziemlich starken Prozentsatz von Gelatine oder, besser 
gesagt, von Substanzen enthalten, die sich dem Schmidtschen 
Reagens gegeniiber wie Gelatine verhalten. 
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Uber den Gehalt der Proteine an |-Tyrosin und die Genauigkeit 
der Bestimmung dieser Aminosaure. 


Von 
Emil Abderhalden und Dionys Fuchs. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Halle a. S.) 
(Der Redaktion zugegangen am 8, Februar 1913.) 


Vor kurzem haben Otto Folin und W. Denis’) eine 
neue Methode mitgeteilt, um den Gehalt der Eiweifistoffe und 
anderer tyrosinhaltiger Verbindungen an Tyrosin indirekt mittels 
einer Farbreaktion zu bestimmen. Sie verwenden als Reagens 
eine Lésung, die 10°/o Natriumwolframat, 2°/o Phosphormolyb- 
dinsiure und 10°/o Phosphorsiiure enthalt. Zu seiner Be- 
reitung werden 100 g Natriumwolframat in 750 g Wasser ge- 
lst und 20g Phosphormolybdanséure und 50 ccm 85 °/oige 
Phosphorsaéure zugegeben. Das Gemisch wird 2 Stunden am 
RiickfluBkiihler gekocht. Dann 1a8t man abkiihlen und ver- 
diinnt auf 11. 2 cem dieses Reagenses geben mit 1 mg Ty- 
rosin die intensivste Farbung. 

Folin und Denis haben unter Verwendung dieses Re- 
agenses festgestellt, daB alle bisherigen Angaben tiber den 
Gehalt der Proteine — soweit sie selbst Nachpriifungen vor- 
genommen haben — unrichtig sind, und zwar soll der wahre 
Gehalt an dieser Aminosiure ein viel héherer sein. Folin 
und Denis stellen die von ihnen erhaltenen Werte denen gegen- 


‘) Otto Folin and W. Denis, Tyrosine in proteins determined 
by an new colorimetric method. The Journal of biological Chemistry, 
Vol. XII, p. 245, 1912. 
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iiber, die von anderen Autoren gewonnen worden sind. Die 
Unterschiede sind ganz gewaltig. 

Folin und Denis diskutieren selbst die Moglichkeit, dah 
ihre Methode Werte ergeben kénnte, die nicht nur durch den 
Gehalt eines bestimmten Proteins an Tyrosin bedingt sind. 
Sie glauben aber ausschliefen zu kénnen, da’ in den Proteinen 
Verbindungen vorkommen, die die gleiche Farbung mit ihrem 
Reagens liefern. Ferner haben die genannten Forscher ver- 
sucht, Tyrosin aus Schafwolle in der iiblichen Weise durch 
Krystallisation abzuscheiden: Sie kommen zum Resultate, dab es 
nicht gelingt, auf diese Weise das gesamte Tyrosin zu gewinnen. 

Wir haben uns nun die Frage vorgelegt, ob die von 
Folin und Denis vorgeschlagene kolorimetrische Methode 
wirklich einwandfrei gestattet, das Tyrosin in Proteinen genau 
zu bestimmen. Wir stellten fest, daB das Folin-Denissche 
Reagens auch mit Oxytryptophan unter Bildung eines zuniachst 
griinblauen und bald tiefblau werdenden Farbstoffs reagiert. 
Ferner gibt Tryptophan auch eine Farbung. Sie ist zuniachst 
griinblau, sie wird jedoch immer mehr rein blau. Folin und 
Denis haben somit ohne Zweifel neben Tyrosin auch das 
Oxytryptophan und das Tryptophan mitbestimmt. Die von ihnen 
angegebenen Werte fiir den Gehalt verschiedener Proteine an 
Tyrosin sind deshalb zu hoch und aus den angefiihrten Griinden 
nicht verwertbar. 

Wir miissen Folin und Denis insofern beipflichten, als 
es oft wirklich aulferordentlich schwierig ist, das Tyrosin 
quantitativ durch einfache Krystallisation abzutrennen. Manch- 
mal gelingt es relativ leicht, eine Mutterlauge zu erhalten, die 
auch bei starker Konzentration keine Spur einer Rotfirbung 
mit Millons Reagens mehr gibt. In anderen Fiillen gibt die 
Mutterlauge eine intensive Rotfairbung, ohne da’ es zur Ab- 
scheidung von Tyrosin kommt, ja man kann unter Umstiinden 
das ganze Leucin mit anderen Aminoséuren abtrennen und 
behalt dabei das Tyrosin in der Mutterlauge. Es ist einige 
Male gegliickt, die Ursache dieser Erscheinung aufzukliren. 
Mehrmals kam es vor, da’ die Lésungen, die in groBen Schalen 
eingeengt wurden, aus der Laboratoriumsluft Sauren oder 
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Ammoniakdampfe aufnahmen, wodurch ohne Zweifel in manchen 
Fiillen Tyrosin am Auskrystallisieren verhindert wurde. Wir 
haben deshalb begonnen, stets zur Abscheidung des Tyrosins 
unter vermindertem Druck einzudampfen. Die Resultate sind 
seitdem viel bessere. Vor allem bleiben die Lésungen farblos 
resp. sie behalten die leichte Gelbfarbung bei. Dampft man 
dagegen in offenen Schalen ein, dann erhalt man fast immer 
dunkel gefarbte Losungen. 

Ein viel interessanterer Grund fiir das Ausbleiben der 
Auskrystallisation ganz erheblicher Tyrosinmengen ist die 
offenbar salzartige Verbindung von Tyrosin mit basischen Bau- 
steinen der Proteine. Emil Fischer und der eine von uns (A.) 
haben eine solche Verbindung zwischen Tyrosin und Lysin 
beobachtet. Der eine von uns (A.) hatte wiederholt Gelegenheit 
festzustellen, dafi Tyrosin aus stark eingeengten Mutterlaugen 
nicht auskrystallisierte, trotzdem Millons Reagens eine tief- 
rote Fiirbung ergab. Wurde dann das Gemisch stark verdiinnt 
und die Lésung mit Phosphorwolframsaure gefillt, dann lief 
sich aus dem Filtrat der Fallung das Tyrosin ohne weiteres 
auskrystallisieren. Ja oft geniigt ein vollstandiges Kinengen der 
tyrosinreichen Mutterlauge und ein wiederholtes Abdampfen 
mit Alkohol, um das Tyrosin nun leicht durch Weglésen der 
iibrigen Aminosaéuren mit kaltem Wasser zuriickzubehalten. 

Ausgehend von diesen Erfahrungen haben wir es unter- 
nommen, zu priifen, ob es méglich ist, der Gelatine zugesetztes 
Tyrosin wieder zu gewinnen. Wir nahmen tyrosinfreie Gelatine 
und listen diese in der fiinffachen Menge 25°/oiger Schwefel- 
siiure, gaben eine bestimmte Menge reines Tyrosin hinzu und 
kochten nun 20 Stunden am RiickfluBkihler. Nun wurde die 
Schwefelsiure quantitativ mit Baryt entfernt. Der Baryumsulfat- 
niederschlag wurde solange mit Wasser ausgekocht, bis das 
Kochwasser mit einer 1°/oigen waésserigen Lésung von Triketo- 
hydrindenhydrat (Ninhydrin) keine Violettblaufarbung mehr gab. 
Es zeigte sich, das diese Reaktion noch lange positiv blieb, nach- 
dem das Millonsche Reagens keine Fiirbung mehr ergeben hatte. 
In Zukunft wird man das Auskochen solcher Niederschlige besser 
mit Ninhydrin als mit Millons Reagens kontrollieren. 
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Alle Filtrate wurden vereinigt und bei 45° unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. Von Zeit zu Zeit priiften wir 
wieder, ob auch die Lésung wirklich frei von Schwefelsaure 
und Baryt war. Es gelang auf diese einfache Weise, wieder- 
holt bis 90°/« des zugesetzten Tyrosins in véllig reinem Zustande 
zu gewinnen. In andern Fallen dagegen betrug die Ausbeute 
nur GO—70°/o. Besonders ungtinstig wurden die Ausbeuten 
immer, wenn zum Einengen nicht das Vakuum benutzt wurde. 
SchlieBlich haben wir die Versuche, wie folgt, durchgefiihrt. 
Nach erfolgter Hydrolyse mit Schwefelséure wurde das Hydro- 
lysat so lange mit Wasser verdiinnt, bis es noch 2,5°/o Schwefel- 
siure enthielt. Jetzt fiallten wir mit einer 10°/oigen Lésung 
von Phosphorwolframséure. Der Zusatz erfolgte sehr vorsichtig 
unter bestandigem Riihren. Jeder UberschuB des Fiillungsmittels 
wurde vermieden. Vom Niederschlag wurde abgenutscht. Den 
Filterriickstand wuschen wir mit kaltem Wasser griindlich aus. 
Er wurde dann noch mehrmals in der Reibschaale mit Wasser 
durchgerieben und wieder auf die Nutsche gebracht. Die ge- 
samten Filtrate wurden vereinigt und mit Baryt von der vor- 
handenen Phophorwolframsdure befreit. Auch dieser Nieder- 
schlag wurde griindlich gewaschen. Wieder wurden alle Filtrate 
vereinigt und nun der iberschiissige Baryt genau mit Schwefel- 
siure entfernt. Den Baryumsulfatniederschlag wuschen wir 
solange mit heifem Wasser aus, bis das abfliefende Wasch- 
wasser keine Spur einer Violettfarbung beim Kochen mit Nin- 
hydrin mehr gab. 
Nun wurde bei 40° unter vermindertem Druck eingeengt. 
Die ausfallenden Krystalle wurden abfiltriert. Wir gewannen eine 
grOBere Anzahl von Krystallfraktionen. Es wurde solange frak- 
tioniert, bis die Mutterlauge mit Millons Reagens keine Farbung 
mehr gab. Samtliche Fraktionen wurden dann vereinigt und 
in heifem Wasser geidést. Nach Zugabe von Tierkohle wurde 
gekocht, -bis eine abfiltrierte Probe absolut klar war. Die Tier- 
kohle wurde nach erfolgtem Abfiltrieren so lange mit Wasser aus- 
gekocht, bis das Kochwasser mit Ninhydrin nicht mehr reagierte. 
Die erhaltenen Resultate sind in folgender Ubersicht zu- 
sammengestellt: 
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“ Zugesetzt zu 100 g. Ausbeute an Roh- Ausbeute an analysen- 
Versuch Gelatine | tyrosin '  reinem Tyrosin 
| g Tyrosin | g | g 
L | 10 ! 24 | 0,95 
II. 1,5 3.5 1,42 
III. 1,0 4,8 | 0,98 
Vv. 0,5 2,5 | 0,49 
V. 2,0 5.5 | 1,89 
VI. 1,0 2,8 | 0,96 
Vil. | 1,0 4,6 | 0,99 


Die Ausbeute an Rohtyrosin bedeutet jene Krystallmassen, 
die sich beim Einengen abschieden und mit Millons Reagens 
reagierten. Man konnte meist zunachst ca. 60°/o an reinem 
Tyrosin gewinnen. Dann folgten Krystallfraktionen, die wenig 
Tyrosin und viele andere Aminoséuren, wie Leucin enthielten. 
Das reine Tyrosin, dessen Ausbeute angegeben ist, wurde 
jedesmal in der Gesamtheit pulverisiert und dann eine Probe 
zur Analyse genommen. 


Analysenresultate: C- und N-Bestimmung: 
I. 4,820 mg Substanz: 2,64 mg H,O und 10,48 mg CO, 
I]. 4,028 » > 2,22 >» » » 878 » » 
Ill. 3,144 » > 1,72 >» >» >» 688 » » 
IV. 3,415 » . 183 >» » » 745 » >» 
V. 4,474 » ‘ 252 >» » » 978 » » 
VI. 4,430 » > 233 >» » »>» 965 » 
VII. 0,1443 g 0.0777 g » 0,3161 g 


N-Bestimmung: 


I. 2,58 mg Substanz: 0,179 ccm N (714 mm, 17°) 
Il. 2,898 > . 0,203 > » (709 » 199%) 
lll. 415 » 0288 » » (710 » 19°) 
IV. 3,14 » 0,220 (716 » 18°) 
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V. 365 »> . 0,249 » » (716 » 16°) 
VI. 612 » > 0,418 >» » (716 » 17°) 
VII. 0,1625 g > 10,5 >» » (770 » 18°) 
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Berechnet fiir Tyrosin: C,H,,NO,: 59,64°%o C, 6,12%o H, 7,74%/o N 


Gefunden: IL. 59,30°/o » 6,13°%o » 7,67% » 
I. 59,45°o » 6,16°%o » 7,62% » 
(Il. 59,68°%o » 6,12°%o » 7,58%o » 
IV. 59,50°%o » 6,00°%o » 7,74%/s 
\. 59,62°0 » 6,30°%o » 7,59%o » 
VI. 59,41 °/o » 5,89°%/o 7,57 °%/o >» 
VIL. 59,7490 » 6,02°% » 7,56%o 


Aus den vorliegenden Daten geht hervor, daf man unter 
Innehaltung der gegebenen Vorschriften bei exaktem Arbeiten 
dem Leim zugesetzes Tyrosin in guter Ausbeute wieder ge- 
winnen kann. Unsere Erfahrungen zeigen, dai es wohl méglich 
ist, das Tyrosin durch einfache Krystallisation so abzutrennen, 
daB die Mutterlauge auch nach starker Konzentration keine 
Reaktion mit Millons Reagens mehr gibt. Im Gegensatz zu 
Folin und Denis glauben wir, daf es méglich ist, auf dem be- 
schriebenen Wege und oft auch ohne die Fallung mit Phosphor- 
wolframséure das gesamte Tyrosin zu gewinnen. Dagegen 
stimmen wir Folin und Denis und ferner auch Osborne 
darin vollkommen zu, daB die meisten bisher verdffentlichten 
Tyrosinbestimmungen nicht mit der erforderlichen Sorgfalt aus- 
gefiihrt sind. Die Bestimmung des Gehaltes eines Proteins an 
Tyrosin erfordert viel Aufmerksamkeit und von Fall zu Fall 
besondere Mafnahmen, um Verluste durch das in Lésung 
bleibende Tyrosin zu verhindern. Die kolorimetrische 
Methode von Folin und Denis vermag die Bestimmung 
des Tyrosins durch Krystallisation nicht zu ersetzen, 
weil sie auch andere Aminoséuren nachweist und 
infolgedessen zu hohe Werte liefert. 
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Die in dieser Zeitschrift zu publizierenden Arbeiten werden, wenn 
es nicht aus technischen Griinden unméglich ist, in der Reihenfolge, in 
welcher sie der Redaktion zugehen, aufgenommen. — Kurze Notizen 
oder Bemerkungen zu anderen Arbeiten werden in der Regel am Schluh 
des Heftes und auferhalb der Reihenfolge des Eingangsdatums mitgeteilt. 
— Bereits in anderen Zeitschriften veréffentlichte Arbeiten, sowie Referate 
tiber bereits publizierte Arbeiten werden nicht aufgenommen, 

Das Honorar betragt fiir den Druckbogen 25 Mark. Von jeder Arbeit 
werden dem Verfasser 75 Separat-Abdriicke gratis geliefert. 

In bezug auf die Rechtschreibung der Fachausdriicke sind bis auf 
weiteres die Publikationen der Deutschen chemischen Gesellschaft ma6- 
gebend. In zweifelhaften Fallen wird der etymologische und internationale 
Standpunkt vor dem phonetischen bevorzugt. in} 






















Fear die Besitzer des 83. Bandes von Hoppe-Seyler’s Zeitschrift 
fir physiologische Chemie hat die Verlagshandlung elegante 


Hinbanddecken in Halbfranz 


herstellen lassen, die zum Preise von Mk. 1.25 durch alle Buch- 
handiungen zu beziehen sind. | 
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BESTELLSCHEIN. 
Von der Buchhandlung... ; Ds Os sain cota Codticskaeads. is 
bestelle ich hiermit aus dem Verlag von Karl J. Triibner in Stra8burg: 


1 Einbanddecke zu Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fir physiologische 
Chemie, 83. Band, zu Mark 1.25. 
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Verlag von KARL J. TRUBNER in Strafburg. {1 


Chemie der Fette 


vom physiologisch-chemischen 
Standpunkte. 
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Von ry 


Prof. Dr. Adolf Jolles, 


in Wien. 





Zweite vermehrte und verbesserte Auflage, 





8°. VII, 148 S. 1912. Geheftet # 4.—, in Leinw. geb. .@ 4.50. 





«Der Verfasser hat sich zur Aufgabe gestellt, die Ergebnisse der 
rein chemischen und der physiologisch-chemischen Forschung auf dem 
Gebiete der Fette in knapper Form darzustellen. Die erste Halfte des 
Buches ist cine kurze Chemie der Fette und fettaéhnlichen Stoffe, fort- 
gefiihrt bis Dezember 1911. Dementsprechend hat dieser Teil gegeniiber 
der I. Auflage eine bedeutende Erweiterung erfahren, denn es wurde einer- 
seits den Fortschritten in der Synthese der Fettsdureglyceride Rechnung 
Gg getragen, anderseits wurden die Wachsarten und Lipoide aufge- 
nommen. Die Gruppe des jetzt so viel genannten Lecithins erscheint 
besonders eingehend behandelt. 
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In ausfiihrlichen Tabellen tiber Fettséuren, Glyceride, Wachsarten 


_ Hierbei tritt aber das Bestreben des Verfassers hervor, eine kurze 

af und kritische Zusammenfassung des Tatsachenmaterials zu liefern. 

a In gleicher knapper Form unterrichtet uns der 2. Teil tiber die 

e Verteilung des Fettes im Kérper, tiber die Resorption und den Aufbau | 
4 der Fette, tiber ihre Verdaulichkeit, iiber die Entstehung von Kérperfett id 
7 aus fettfreien Nahrungsstoffen und tiber die Verwandlung von Fett in he 
. Kohlehydrate. ; 


Tote weed 


und die Cholesteringruppe sind schlieflich Formeln, physikalische Kon- bs 
_stanten und Literaturhinweise duferst sorgfilltig und iibersichtlich zu- ba 
sammengestellt. So wird das Buch auch dem wissenschaftlich tatigen ta 
Chemiker und Physiologen zweifellos gute Dienste leisten. Sein Gebrauch l 

wird durch ein Sach- und Autorenregister erleichtert.> 


Osterreichische Chemiker-Zeitung. 1912, Nr. 20. 














Verlag von J. F. Bergmann in Wiesbaden. 





Soeben erschien: 


Physikalisch-Chemische 
Untersuchungen tiber Phagozyten. 


Ihre Bedeutung von 
alleemein biologischem und pathologischem 
Gesichtspunkt. 


VON 
Dr. Chem. et Med. H. J. HAMBURGER 


Professor der Physiologie an der Reichsuniversitat Groningen 
Mit 4 Abbildungen im Text. 
Preis Mk. 9.—; gebunden Mk. 10.20. 





Aus dem Vorwort: 


Diese Schrift hat den Zweck, den grohen Wert der 
Phagozyten als Objekt fiir quantitative zellenbiologische 
Studien aneinigen Beispielen klar zulegen und andere Fach- 
genossen zur Mitarbeit anzuregen. Und dabei denke ich nicht 
nur an Physiologen, sondern auch an die Vertreter der all- 
gemeinen Pathologie, der Pharmakologie, der Balneologie, 
der Chirurgie und der inneren Medizin. Denn auch diese 
werden aus vorliegender Schrift ersehen, auf wie viel be- 
kannte Tatsachen ihres Gebiets neues Licht fallt, und wie 
viele Fragen und Augenblicke sich in ihren Disziplinen wie 
von selbst eréffnet haben. Es laft sich erwarten, dah jeder 
auf seinem Gebiet Sachverstandige, besser als ich, neue und 
zweifellos wichtigere Fragen wird streifen kénnen. 


I. Methodik. 
II, Wasserzusatz. 
III. Wasserentziehung. 
IV. In welcher Weise wirken anisotonische Lisungen hemmend 
auf die Phagozytose, in negativ — oder chronotroper? 
V. Ist eine reine NaCl-Lisung ein Gift fiir die Phagozyten? 
VIL. Einflu8 von Anionen, speziell von Halogenionen auf die 
Phagozytose. 
VII. Anderweitige Anionen. 
VIII. Verschiedenartige Kationen. 
IX. Weiteres iiber das Calcium. 
X. Einflu6 anderweitiger Substanzen auf die Phagozytose. 
XI. Einflu8 von Jodoform auf die Phagozytose. ; 
XII. Einfiu8 anderer lipoidlislicher Substanzen auf die Phagozytose. 
XIII. Inwieweit offenbaren sich die sub XI und XII an Phagozyten 
beobachteten Erscheinungen auch bei anderen Zellen. 
XIV. Experimente iiber die Rolle des Teilungsgesetzes, 
XV. Die giinstige Wirkung von Calcium bei Schidigung von 
Zellen durch Chloroform. 
XVI. Riickblick. 





Mi. Du Mont-Schauberg, Strassburg — 96. 
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